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Tumorerkrankungen sind in den Industrieländern derzeit die zweithäufigste Todesursache 
nach Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems. Im Jahr 2015 betrug der Anteil maligner 
Neubildungen an der Gesamtzahl der Todesfälle in Deutschland 25 % (Statistisches 
Bundesamt 2017). Nach Angaben des Zentrums für Krebsregisterdaten des 
Robert-Koch-Instituts waren ca. 2,7 % der 477.950 Krebsneuerkrankungen im Jahr 2012 
Tumoren im Bereich der Mundhöhle und des Rachens. Männer erkrankten mit einem Anteil 
von 71,8 % deutlich häufiger und durchschnittlich vier Jahre jünger als Frauen (KAATSCH et 
al. 2015). 
Obwohl verlässliche Daten zur Epidemiologie von Krebserkrankungen in der Tiermedizin 
fehlen, muss davon ausgegangen werden, dass Tumoren neben „hohem Alter“, 
Herzerkrankungen, Trauma sowie Erkrankungen des Harntraktes eine der häufigsten 
Todesursachen bei Hund und Katze darstellen (BONNETT et al. 2005; EGENVALL et al. 
2009; ADAMS et al. 2010). Maulhöhlentumoren stellen beim Hund die vierthäufigste 
Tumorlokalisation dar. Etwa die Hälfte ist als maligne anzusehen. Bei der Katze stehen 
Tumoren der Maulhöhle nach ihrer Häufigkeit sogar an dritter Stelle; über zwei Drittel sind 
bösartig (NOLTE und NOLTE 2000b; KESSLER 2013d, 2013a). 
Im Vergleich zur Humanmedizin ist das Ziel einer onkologischen Therapie in der 
Veterinärmedizin nicht nur das Erreichen einer langen Überlebenszeit, sondern v. a. die 
Wiederherstellung und Erhaltung einer guten Lebensqualität des Tieres während und nach der 
Therapie (KESSLER 2013a; Tierklinik Hofheim 2014b). 
Chirurgie, Radio- und Chemotherapie sind die drei wichtigsten Behandlungsmodalitäten von 
Tumoren. In der Tiermedizin ist die onkologische Chirurgie die am häufigsten eingesetzte 
Methode zur Behandlung solider Tumoren, die noch keine Metastasen ausgebildet haben und 
bei Zubildungen in frühen Stadien (ROHRER BLEY 2011; KESSLER 2013b; YIN und 
NOLTE 2014). Bei inoperablen oder nur unvollständig resezierbaren Tumoren sowie zum 
Zweck der Palliation werden allein oder in Kombination Radio- und Chemotherapie 
eingesetzt. Die Strahlentherapie in der Tiermedizin findet bisher v. a. in den USA 
routinemäßig Anwendung (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). Mittlerweile gibt es aber 
auch im deutschsprachigen Raum mehrere Zentren für veterinärmedizinische Radiotherapie. 
Bei einer effektiven kurativen Strahlentherapie werden außer der Zubildung selbst auch 
normale Gewebestrukturen innerhalb des Tumors, in seinen Randbereichen sowie in den Ein- 
und Austrittskanälen mit signifikanten Strahlendosen exponiert. Deshalb muss ein gewisses 
Maß an Nebenwirkungen toleriert werden, die nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens in frühe 
(akute) und späte (chronische) Strahlenreaktionen unterteilt werden (HERRMANN et al. 





Eine der wichtigsten frühen Nebenwirkungen der Radio(chemo)therapie von 
Kopf-Hals-Malignomen ist die Mucositis enoralis (DÖRR 2005; DÖRR et al. 2007; DÖRR et 
al. 2008). Die Schleimhautläsionen sind i. d. R. sehr schmerzhaft und gehen mit Beschwerden 
beim Sprechen, Kauen und Schlucken einher. Dies mindert deutlich die Lebensqualität der 
Patienten (TROTTI et al. 2003; DÖRR et al. 2007; ELTING et al. 2007; ELTING et al. 
2008). In manchen Fällen sind sogar mehrwöchige Therapiepausen zur Ausheilung der 
Schleimhautläsionen nötig, die allerdings die lokale Tumorkontrolle und damit die 
Heilungschancen verschlechtern. Dauer und Intensität der akuten Schleimhautreaktion 
beeinflussen wiederum die Entstehung konsekutiver Späteffekte, wie z. B. chronische 
Schleimhautatrophien, Ulzerationen, Ödeme, Fibrosen und Osteoradionekrosen (DÖRR und 
HENDRY 2001; DÖRR et al. 2007; DÖRR et al. 2008). 
Es existieren viele experimentelle und klinische Ansätze, um der radiogenen Mucositis 
enoralis vorzubeugen bzw. diese zu behandeln. Jedoch hat sich bis heute noch kein generell 
anerkanntes Konzept in der klinischen Routine etabliert (DÖRR et al. 2007; DÖRR et al. 
2008). Allgemeine Maßnahmen wie eine optimale Mundhygiene, Mundspülungen, eine 
adäquate Schmerzbehandlung und im Falle einer Infektion antibiotische oder antimykotische 
Therapie werden von verschiedenen Fachgesellschaften, wie z. B. DGZMK, MASCC/ISOO, 
ASORS oder DEGRO, empfohlen (GRÖTZ 2003; STEINGRÄBER et al. 2006; 
HARTMANN et al. 2007; DEGRO 2015). 
Ein Ansatz zur selektiven, auf der Tumorbiologie beruhenden Beeinflussung der 
Strahlenempfindlichkeit von Tumoren ist die Inhibition des epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR). Dieser ist in vielen Tumoren überexprimiert und trägt 
oft zu einer erhöhten Strahlenresistenz der Zubildungen bei (MILAS et al. 2004; CASSELL 
und GRANDIS 2010). Die Blockade des EGFR während der Strahlentherapie dient 
hauptsächlich der verstärkten Abtötung rezidivfähiger Tumorstammzellen und damit einer 
besseren lokalen Tumorkontrolle (KRAUSE et al. 2006). 
In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren 
BIBX1382BF und Erlotinib auf histomorphologische Parameter der Mundschleimhaut im 
Vergleich zur alleinigen Bestrahlung untersucht. Die Expression bestimmter Proteine, die als 
Stammzellmarker diskutiert werden, wurde mittels immunhistochemischer Untersuchungen 
erfasst. Dabei sollte festgestellt werden, ob und wie sich die Expression von p63, Integrin β1 
und CD44 unter Bestrahlung verändert und inwiefern sie durch den Einsatz der 
EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren modifiziert wird. Die strahlenbiologischen Untersuchungen 
wurden am etablierten Modell der Zungenunterseite der Maus durchgeführt (DÖRR 1987, 
1997a). Dabei fand ein konventionelles, zweiwöchiges Bestrahlungsprotokoll mit 5 x 3 Gy 







2.1 Bedeutung von Tumorerkrankungen 
Laut Schätzung des Zentrums für Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts lag die Zahl 
der Krebsneuerkrankungen im Jahr 2012 bei 477.950. Dabei waren Männer (252.060 Fälle) 
häufiger betroffen als Frauen (225.890 Fälle). Im Mittel erkrankten Männer im Alter von 
70 Jahren und Frauen mit 69 Jahren (KAATSCH et al. 2015). Mit ca. 25 % der Todesfälle im 
Jahr 2015 sind Tumorerkrankungen nach Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems die 
zweithäufigste Todesursache in der Bundesrepublik (Statistisches Bundesamt 2017). 
Anders als in der Humanmedizin existieren bei Hund und Katze keine verlässlichen Daten zur 
Epidemiologie von Tumorerkrankungen. Einerseits gibt es kein einheitliches Register zur 
Erfassung der Todesursache unserer Haustiere, andererseits kann oftmals keine sichere 
Diagnose der Tumorerkrankung mittels einer zytologischen, histologischen oder 
immunhistochemischen Untersuchung intra vitam oder durch postmortale Sektion gestellt 
werden (KESSLER 2013a). Trotzdem müssen Krebserkrankungen neben „hohem Alter“, 
Herzerkrankungen, Trauma sowie Erkrankungen des Harntraktes als eine der häufigsten 
Todesursachen bei Hund und Katze angesehen werden (BONNETT et al. 2005; EGENVALL 
et al. 2009; ADAMS et al. 2010). 
 
2.2 Bedeutung und Inzidenz von Kopf-Hals-Tumoren 
2.2.1 Humanmedizin 
Malignome des oberen Aerodigestivtraktes treten v. a. im Bereich von Mundhöhle (Zunge, 
Mundboden), Larynx (Glottis und Supraglottis, seltener Subglottis), Hypo- und Oropharynx 
(v. a. Tonsille und Zungengrund) auf. Seltener kommen in Mitteleuropa Tumoren des 
Nasopharynx, der Nasenhöhlen und der Speicheldrüsen vor. Beim überwiegenden Anteil der 
bösartigen Neubildungen des Mund- und Rachenraumes handelt es sich um verhornende oder 
unverhornende Plattenepithelkarzinome. Wesentlich seltener werden undifferenzierte 
Karzinome oder Adenokarzinome, z. B. der Speicheldrüsen, diagnostiziert (WENDT et al. 
2010). Je nach Lokalisation ergeben sich sehr unterschiedliche Überlebensschancen. Tumoren 
von Lippe und Speicheldrüsen haben eine günstige Prognose, während die 
Fünf-Jahres-Überlebensraten für Krebserkrankungen des Rachens deutlich ungünstiger 
ausfallen (KAATSCH et al. 2015). Im Jahr 2012 lag die Neuerkrankungsrate an bösartigen 
Tumoren im Bereich der Mundhöhle und des Rachens in Deutschland bei 12.940 Fällen, 
entsprechend 2,7 % aller Krebsneuerkrankungen. Männer erkrankten deutlich häufiger (9.290 
Fälle; 71,8 %) und bei einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 62 Jahren auch früher 





Erkrankungshäufigkeit bei Männern an achter, bei Frauen an 17. Stelle. Die 
Hauptrisikofaktoren für Krebserkrankungen in dieser Lokalisation sind Tabak- und 
Alkoholkonsum, besonders in Kombination. Unzureichende Mundhygiene sowie 
mechanische Reizungen, z. B. durch schlecht sitzenden Zahnersatz, können krebsfördernd 
wirken (KAATSCH et al. 2015). Regelmäßige zahnärztliche Kontrollen und eine gesunde 
Lebensweise können somit das Risiko der Entstehung oropharyngealer Tumoren senken 
(ROSENQUIST et al. 2005). Eine Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) erhöht 
das Risiko der oropharyngealen Krebsentstehung, wobei HPV-assoziierte Karzinome eine 
günstigere Prognose zu haben scheinen als die klassischen durch Tabak- oder 
Alkoholmissbrauch hervorgerufenen Tumoren (BETIOL et al. 2013). Daneben können andere 
Viren (z. B. Epstein-Barr-Virus), Diabetes Typ 2, eine ausgeprägte Immunschwäche sowie 




In der Veterinärmedizin ist die Maulhöhle ebenfalls eine der häufigsten Primärlokalisationen 
für Tumoren (KESSLER 2013a). 
 
2.2.2.1 Hund 
Etwas über 50 % der oralen Tumoren beim Hund gelten als maligne. Am häufigsten kommen 
Melanome vor, gefolgt von Plattenepithelkarzinomen, Fibro- und Osteosarkomen. Den 
überwiegenden Anteil der gutartigen Neubildungen stellen Epuliden und orale Papillome dar 
(KESSLER 2013a). 
Melanome zeigen sich als fleischige, oft ulzerierende und nekrotisierende Veränderungen 
v. a. im Bereich der Gingiva, der labialen und bukkalen Mukosa, des Gaumens und der 
Zunge. Etwa zwei Drittel der von den Melanozyten (Pigmentzellen) ausgehenden Tumoren 
sind vollständig oder teilweise pigmentiert. Melanome neigen zur Metastasierung in regionäre 
Lymphknoten, Lunge sowie andere Organe. Eine Rasseprädisposition besteht für Dackel, 
Cocker Spaniel und Pudel. Männliche Tiere im fortgeschrittenen Alter (durchschnittlich 
11 Jahre) sind am häufigsten betroffen (KESSLER 2013a, 2013d; Tierklinik Hofheim 2014a). 
Bei den Plattenepithelkarzinomen der Maulhöhle handelt es sich in der Mehrzahl der Fälle um 
hellrote, häufig ulzerierende und leicht blutende Veränderungen. Sie entstehen oft im 
Zahnfleisch rostral der Prämolaren und wachsen stark infiltrativ. Neoplasien der Gingiva und 
der Zunge bilden selten Metastasen aus, während kaudal gelegene Karzinome (z. B. an 





Mandibularlymphknoten) metastasieren. Vorrangig ältere Tiere (durchschnittlich 9 Jahre) sind 
von Plattenepithelkarzinomen betroffen (KESSLER 2013a, 2013d; YIN und NOLTE 2014). 
Fibrosarkome sind eher harte, schlecht abzugrenzende Neubildungen des Zahnfleischs und 
des harten Gaumens, die selten ulzerieren. Durch ihr stark invasives Wachstum können sie 
erhebliche Größen erreichen und bedingen häufig eine Lyse des Kieferknochens. Sie weisen 
eine niedrige Metastasierungsrate auf, rezidivieren aber häufig. Prädisponiert sind Tiere 
mittlerer und v. a. größerer Hunderassen, wobei alle Altersgruppen betroffen sind. Männliche 
Individuen scheinen häufiger Fibrosarkome auszubilden als weibliche (KESSLER 2013a, 
2013d; Tierklinik Hofheim 2014a). 
Epuliden sind fleischige Wucherungen des Zahnfleisches, v. a. im rostralen und prämaxillären 
Bereich der Maulhöhle. Während die fibromatöse und die ossifizierende Form gutartig und 
leicht chirurgisch zu entfernen sind, zeigt die semimaligne akanthomatöse Variante ein stark 
infiltratives Wachstum in den Kieferknochen. Deformationen des Gesichtsschädels und eine 
Behinderung der Nahrungsaufnahme können die Folge sein. Männliche, ältere Tiere, v. a. 
Bobtails und Boxer, scheinen häufiger betroffen zu sein (KESSLER 2013a, 2013d; YIN und 
NOLTE 2014). Die orale Papillomatose ist eine durch Papillomaviren vermittelte Erkrankung, 
die v. a. bei jungen Hunden auftritt. Die zumeist gutartigen Wucherungen bilden sich 
innerhalb weniger Monate von selbst zurück (LANGE 2011; KOHN et al. 2012). 
Primäre Tumoren des Nasenspiegels und der Nasenhöhlen sind bei Hund und Katze von 
besonderer Bedeutung, da sie zumeist bösartig sind und eine chirurgische Entfernung wegen 
der schlechten Zugänglichkeit oft nicht möglich ist. Die Bestrahlung stellt die Therapieform 
der Wahl dar (KLEITER 2013). Intranasale Zubildungen treten bei Hunden häufiger auf als 
bei Katzen, maligne Lymphome seltener. Es handelt sich vorrangig um Adenokarzinome, 
weniger häufig kommen Plattenepithelkarzinome, Chondro-, Fibro- oder Osteosarkome vor. 
Zumeist sind Tiere mittleren bis höheren Alters betroffen (KLEITER 2013). 
 
2.2.2.2 Katze 
Bei der Katze ist der überwiegende Anteil der Maulhöhlentumoren maligne. Mehr als zwei 
Drittel der Zubildungen sind Plattenepithelkarzinome. Sie finden sich in drei 
Hauptlokalisationen: am häufigsten gingival, aber auch lingual und tonsillär. Ober- und 
Unterkiefer sind gleichermaßen betroffen, nur selten der harte Gaumen. Der Tumor wächst 
schon früh infiltrativ und greift den Kieferknochen an. Die Rezidivrate ist hoch. Eine 
Metastasenbildung erfolgt selten. Es erkranken vorrangig ältere Katzen (durchschnittlich 
10-12 Jahre). Möglicherweise bilden Tiere, die dauerhaft Tabakrauch ausgesetzt sind, 





Das Fibrosarkom ist mit einem Anteil von 13-18 % die zweithäufigste Tumorart in der 
Maulhöhle der Katze. Die Neoplasie findet sich v. a. im Bereich des Zahnfleischs, seltener an 
hartem oder weichem Gaumen. Sie geht mit knocheninvasivem Wachstum und Ulzerationen 
der Schleimhaut einher. Metastasen treten selten auf. Es können Tiere jeden Alters betroffen 
sein, trotzdem sind die Zubildungen eher bei älteren Tieren zu beobachten (KESSLER 2013a, 
2013d). Orale Melanome kommen bei der Katze im Gegensatz zum Hund sehr selten vor. 
Epuliden, v. a. des fibromatösen Typs, werden in ca. 8 % der Fälle aller oralen Tumoren der 
Katze diagnostiziert. Sie treten häufiger solitär auf und betreffen Tiere jeden Alters. Die 
Prognose nach chirurgischer Exzision ist günstig. Multiple Neoplasien rezidivieren dagegen 
häufig (KESSLER 2013a, 2013d). 
Neoplasien am Nasenspiegel werden bei Katzen öfter beobachtet als bei Hunden. Bevorzugt 
treten sie bei Katzen mit schwach pigmentierter und spärlich behaarter Haut bzw. weißem 
Fell auf. Meist handelt es sich um Plattenepithelkarzinome, deren Ätiologie u. a. auf eine 
chronische UV-Exposition durch starke Sonneneinstrahlung zurückgeführt wird (ROHRER 
BLEY 2007; RAND 2009; KESSLER 2013a). 
 
2.3 Therapiemöglichkeiten bei Kopf-Hals-Tumoren 
Bei der Behandlung von Tumoren können generell zwei Zielstellungen verfolgt werden: der 
kurative oder der palliative Therapieansatz. Bei einer kurativen Behandlung sollen alle 
Tumorzellen zerstört werden und damit langfristig eine Heilung und Rezidivfreiheit erreicht 
werden. Eine palliative Therapie soll dem Patienten möglichst lange eine gute Lebensqualität 
sichern, Schmerzen lindern und die Beeinträchtigung von Organfunktionen durch die 
Tumorerkrankung mindern. Im Unterschied zur Humanmedizin soll in der Tiermedizin 
mithilfe der onkologischen Therapie nicht nur eine lange Überlebenszeit erreicht werden, 
sondern v. a. die Wiederherstellung und Erhaltung einer guten Lebensqualität des Patienten 
während und nach der Therapie gewährleistet werden (KESSLER 2013a; Tierklinik Hofheim 
2014b). 
Nach gesicherter Diagnose erfolgt vor Therapiebeginn die weitere Charakterisierung des 
Tumors, das sog. Staging. Dabei muss die Größe und Ausdehnung der Neubildung in 
Abhängigkeit von der Tumorart bestimmt werden. Berücksichtigt werden sollte auch das 
Allgemeinbefinden des Patienten sowie das Vorliegen paraneoplastischer Syndrome (YIN 
und NOLTE 2014). 
In der Humanmedizin erfolgt die Bewertung des Tumors i. d. R. mithilfe der 
„TNM-Klassifikation“ (UICC 2014) und dient unter Berücksichtigung der Tumorhistologie 
der objektiven Beurteilung von Prognose und Therapieoptionen. Die Zubildung wird in die 





des Primärtumors. Dabei beschreiben die Stadien (T1-T4) die zunehmende Größe und 
Ausbreitung desselben. T0 wird bei Fehlen oder nach operativer Entfernung des Primärtumors 
vergeben. „N“ (Node, Lymphknoten) charakterisiert den Befall des regionalen 
Lymphgewebes. In Abhängigkeit von Zahl und Lage der mit Krebszellen befallenen 
Lymphknoten werden drei Stadien (N1-N3) unterschieden. Sind die regionalen Lymphknoten 
nicht betroffen, bezeichnet man dieses Stadium als N0. „M“ (Metastasen) beschreibt das 
Fehlen (M0) oder Vorhandensein (M1) von Fernmetastasen. Daneben können weitere 
Unterkategorien zur genaueren Beschreibung des Tumors herangezogen werden. 
In der Onkologie stehen üblicherweise drei Behandlungsarten zur Verfügung, die entweder 
einzeln oder in Kombination eingesetzt werden: die chirurgische Entfernung des Tumors, die 
Chemotherapie und die Bestrahlung. Im Folgenden soll näher auf diese 
Therapiemöglichkeiten eingegangen werden. 
Weitere Behandlungsmöglichkeiten sind Immun-, Kryo-, photodynamische Therapie und 
Hyperthermie. Die Tumorbehandlung muss unterstützt werden durch supportive Maßnahmen, 
wie z. B. die Ernährung und ggf. Schmerzbehandlung (KESSLER 2013a). 
 
2.3.1 Chirurgische Therapie 
Die onkologische Chirurgie ist in der Veterinärmedizin die am häufigsten ausgeführte und 
erfolgreichste Behandlungsmethode. Im Unterschied zur Humanmedizin erfolgt der Einsatz 
von Radiotherapie bisher eher selten (NOLTE und NOLTE 2000a; KESSLER 2013b). Man 
unterscheidet je nach Zielstellung verschiedene Formen der Tumorchirurgie: die 
Biopsieentnahme zur Diagnosestellung, die kurative Resektion, die palliative Operation zur 
Minderung der Symptome, die Operation zur Reduktion der Tumorzellzahl (Zytoreduktion), 
um eine bessere Wirksamkeit adjuvanter Therapien zu erreichen, sowie präventive Eingriffe 
(KESSLER 2013b). Die vollständige chirurgische Exzision bietet sich v. a. bei solitären 
Tumoren an, die noch keine Metastasen ausgebildet haben (YIN und NOLTE 2014), bzw. bei 
Zubildungen in frühen Stadien (ROHRER BLEY 2011). Die Operationsplanung richtet sich 
daher nach Art und Ausmaß des Tumors sowie den Möglichkeiten der Resektion und 
Rekonstruktion. Gutartige Wucherungen sind oft gut abgekapselt und können mit einem 
geringen Sicherheitsabstand herausgeschält werden. Infiltrativ wachsende Neubildungen, 
z. B. Fibrosarkome, Mastzelltumoren oder Melanome, sollten mit einem Saum von 
mindestens 3 cm im gesunden Gewebe reseziert werden. Wurde vor dem Eingriff eine 
Biopsie durchgeführt, sollte die Biopsienarbe unbedingt im geplanten Operationsfeld liegen 
und bei der Tumorexzision mit entfernt werden. Prinzipiell bietet die erste Operation immer 
die beste Heilungschance für den Patienten. Ist die totale Exstirpation des Tumors nicht 
möglich oder würde sie mit einer großen funktionellen oder kosmetischen Beeinträchtigung 





Chemotherapie durchgeführt werden (NOLTE und NOLTE 2000a; ROHRER BLEY 2011; 
KESSLER 2013b). 
Die Lymphknotenentfernung in Zusammenhang mit der Tumorresektion ist in der 
Tiermedizin umstritten, da sie wahrscheinlich keinen Einfluss auf die Überlebenszeit des 
Patienten hat. Die Resektion des tributären Lymphknotens empfiehlt (KESSLER 2013b) nur 
bei einer Vergrößerung und wenn er nicht mit dem umgebenden Gewebe verwachsen ist. In 
der Humanmedizin hingegen werden standardmäßig die direkten Lymphabflusswege entfernt. 
Nur bei frühen Tumorstadien wird auf diesen Eingriff verzichtet (MAST 2014). 
 
2.3.2 Chemotherapie 
Zur Behandlung von Tumorerkrankungen werden in den letzten Jahren auch in der 
Tiermedizin zunehmend Chemotherapeutika eingesetzt. Die Zielsetzung der Chemotherapie 
ist wie in der Humanmedizin meist nicht die Heilung, sondern eine Lebensverlängerung und 
eine Verbesserung der Lebensqualität (HIRSCHBERGER 2013; YIN und NOLTE 2014). 
Chemotherapeutika haben eine systemische Wirkung. Das zytostatische Medikament greift in 
den Zellzyklus und damit in die Zellproliferation ein, das zytotoxische Medikament führt zum 
Zelltod. Da es nicht nur auf Tumorzellen, sondern auch auf „normale“ Zellen mit hoher 
mitotischer Aktivität wirkt, treten häufig Nebenwirkungen auf. Neben der Tumorart und 
-sensitivität gegenüber dem Medikament müssen bei der Auswahl des Chemotherapeutikums 
besonders das Allgemeinbefinden und die Organfunktionen des Patienten berücksichtigt 
werden. Unerwünschte Effekte sind u. a. Myelosuppression, Immunsuppression, 
gastrointestinale Beschwerden wie Übelkeit, Erbrechen und Durchfall sowie Haarausfall 
(NOLTE und NOLTE 2000c; HIRSCHBERGER 2013). 
Es werden verschiedene Arten der Chemotherapie unterschieden: Bei der primären 
Chemotherapie erfolgen keine weiter, wie z. B. bei hämatoproliferativen Tumoren. Die 
adjuvante Chemotherapie erfolgt im Anschluss an eine lokale chirurgische oder 
radiotherapeutische Behandlung, um verbliebene Tumorzellen, v. a. bei unvollständig 
resezierten oder bei metastasierten Tumoren, abzutöten. Hingegen wird die neoadjuvante 
Chemotherapie vor einer lokalen Behandlung (Chirurgie oder Bestrahlung) durchgeführt, um 
eine Reduktion der Tumormasse zu erreichen (HIRSCHBERGER 2013). 
Bei der Kombinationschemotherapie (Polychemotherapie) werden verschiedene Medikamente 
nach einem bestimmten Protokoll gleichzeitg oder nacheinander verabreicht. Im Vergleich zu 
einer Monobehandlung ist sie meist wirksamer, da sich die Effekte der Einzelpräparate auf die 








Nach der Chirurgie ist die Radiotherapie in der Humanmedizin die zweitwichtigste 
Behandlungsmöglichkeit von Tumoren (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). Ziel der 
Behandlung von Tumorgeweben mit ionisierender Strahlung ist es, den Zelltod 
herbeizuführen (SIMON 2000). Die Gesamtdosis, die zur Strahlenbehandlung eines Tumors 
nötig ist, hängt maßgeblich von der Art der Neoplasie, ihrer Größe, Lokalisation und 
Ausbreitung (TNM-Stadium) ab (HERRMANN et al. 2006). Bei jeder Bestrahlung wird auch 
ein nicht unerheblicher Anteil gesunden Gewebes miterfasst. Dazu zählen normale Strukturen 
(z. B. Gefäße) innerhalb und am Rand des Tumors sowie in den Ein- und Austrittskanälen der 
Strahlung (HERRMANN et al. 2006). Die komplikationsfreie Tumorkontrolle hängt somit 
nicht nur von der Strahlenempfindlichkeit der Neoplasie, sondern auch von der 
Empfindlichkeit des umliegenden Gewebes ab. Je näher die Dosis-Effekt-Kurven von Tumor 
und Normalgewebe beieinander liegen, desto eher und häufiger treten Komplikationen in der 
Heilungsphase auf (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). In der Radiotherapie wird v. a. 
elektromagnetische Strahlung (z. B. Gamma-, Röntgenstrahlung), seltener auch partikuläre 
Strahlung (z. B. Elektronen, Protonen) eingesetzt (SIMON 2000). Für die Therapieplanung ist 
es von entscheidender Bedeutung, die Lokalisation und Ausdehnung der Neoplasie genau zu 
definieren. Beispielsweise sollte bei Nasenhöhlentumoren eine Computertomografie (CT) 
angefertigt werden, da eine Röntgenuntersuchung nur ungenaue Informationen liefert 
(KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013).  
Die Strahlentherapie kommt als primäre Therapieform bei bestimmten Tumorarten zum 
Einsatz (YIN und NOLTE 2014), z. B. bei inoperablen Neubildungen im Bereich des Kopfes 
(Maul-, Nasenhöhlen-, Gehirntumoren). Die adjuvante Strahlentherapie wird bei nicht 
vollständig resezierten (bzw. resezierbaren) Tumoren eingesetzt. Dabei werden makro- oder 
mikroskopische Tumorreste bestrahlt. Nach Abheilen der Operationswunden sollte 
unverzüglich mit der Bestrahlung begonnen werden, die das gesamte frühere Operationsfeld 
inklusive Drainageöffnungen einbezieht. Die neoadjuvante Strahlentherapie wird bei 
Neoplasien durchgeführt, die zunächst nicht vollständig chirurgisch zu entfernen sind. Ziel ist 
die Verkleinerung der Tumormasse (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). 
Bezogen auf die Art der Applikation wird in der Strahlentherapie zwischen Tele- und 
Brachytherapie sowie systemischer Radiotherapie unterschieden. 
Die Teletherapie ist die am häufigsten angewendete Form. Als äußere Strahlungsquelle stehen 
Ortho- und Megavolt-Generatoren zur Verfügung. Erstere arbeiten mit niedrigen bis mittleren 
Energien (150-400 kV Röhrenspannung), letztere mit hohen Energien von bis zu 4 MeV. 
Während eine Orthovolt-Strahlentherapie relativ kostengünstig ist, erweist sich die 
Megavolt-Radiotherapie als deutlich teurer. Allerdings ist die räumliche Dosisverteilung bei 
Orthovolt-Bestrahlung nachteilig: die maximale Dosis wird in der Haut abgegeben, danach 





in der Humanmedizin benutzten Linearbeschleuniger erzeugen hochenergetische 
Röntgenstrahlen im Bereich von 4 bis 15 MeV (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). 
Diese hochenergetische Strahlung dringt tiefer in das Gewebe ein und weist eine 
gleichmäßigere Verteilung auf. Es können damit auch tiefliegende Tumoren zuverlässig 
bestrahlt werden (SIMON 2000). Als γ-Strahlenquellen dienen meist Caesium-137 und 
Cobalt-60 (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). 
Bei der Brachytherapie werden umschlossene radioaktive Strahlungsquellen in natürliche oder 
künstliche Körperhöhlen oder direkt in den Tumor eingebracht. Mit dieser Methode können 
Tumoren sehr gezielt und unter weitgehender Schonung umliegender Gewebe behandelt 
werden. Nachteilig sind die hohen Kosten des Verfahrens und die meist aufwendige, unter 
Vollnarkose durchgeführte Platzierung der Strahlenquelle. Es werden zwei Formen 
unterschieden: das Afterloading-Verfahren und die Seed-Implantation. In der 
Kleintieronkologie hat sich die Brachytherapie weniger durchgesetzt (KASER-HOTZ und 
BUCHHOLZ 2013). 
Unter systemischer Radiotherapie oder nuklearmedizinischer Therapie versteht man die 
systemische Anwendung von offenen Radioisotopen wie beispielsweise die Gabe von 
Jod-131 zur Behandlung von Schilddrüsentumoren und -hyperplasien bei der Katze (SIMON 
2000; KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). 
 
2.3.3.1 Bestrahlungsprotokolle in der Humanmedizin 
Üblicherweise wird die Gesamtstrahlendosis auf mehrere Einzelbestrahlungen aufgeteilt, d. h. 
fraktioniert (HERRMANN et al. 2006). Tabelle 1 fasst die wichtigsten 
Bestrahlungsprotokolle zusammen. 
Tabelle 1: Übersicht der wichtigsten Parameter unterschiedlicher Fraktionierungsprotokolle 
(DÖRR et al. 1996a) 
Fraktionierungs-
protokoll 










Konventionell 1,8-2,0 5 9-10 1 1 
Hyperfraktioniert 1,0-1,2 ↑ <12,0 ↑ = 
Akzeleriert 1,8-2,0 ↑ >12,0 =/↓ ↓ 
Akzeleriert-
hyperfraktioniert 
1,0-1,6 ↑ >12,0 =/↓ ↓ 
Hypofraktioniert >3,0 variabel variabel ↓ ↓ 







Die konventionell fraktionierte Bestrahlung stellt das Standardverfahren der kurativen 
Radiotherapie dar. Üblicherweise werden Dosen von 1,8-2 Gy pro Fraktion an fünf Tagen in 
der Woche verabreicht. Bei einer wöchentlichen Strahlendosis von 9-10 Gy und einer 
Behandlungsdauer von 6-7 Wochen ergibt sich eine Gesamtstrahlendosis von 60-70 Gy 
(DÖRR et al. 1996a; HERRMANN et al. 2006). 
 
Hyperfraktionierung 
Bei der Hyperfraktionierung wird die Dosis pro Fraktion verringert und die Anzahl der 
Fraktionen erhöht, wobei Gesamtbehandlungszeit und Gesamtstrahlendosis im Vergleich zur 
konventionellen Fraktionierung unverändert bleiben. Spät reagierende Normalgewebe werden 
im Vergleich zu Tumoren durch die geringeren Dosen pro Fraktion bevorzugt geschont. 
Klinisch angewendet wird beispielsweise ein Therapieschema mit täglich zwei Fraktionen 
von 1,15-1,2 Gy an fünf Tagen pro Woche (dosiseskalierte Hyperfraktionierung). Dadurch 
wird eine Erhöhung der Gesamtstrahlendosis um 10-15 % erreicht. Dies verbessert signifikant 
die lokale Kontrolle bei Kopf-Hals-Tumoren (BOURHIS et al. 2006; BAUJAT et al. 2010). 
In einigen Studien ist allerdings ein Anstieg der Strahlenspätschäden beschrieben worden 
(DÖRR et al. 1996a; HERRMANN et al. 2006). 
 
Akzelerierte Fraktionierung 
Unter der reinen akzelerierten Fraktionierung versteht man die Verkürzung der 
Gesamtbehandlungszeit unter Beibehaltung der konventionellen Dosis pro Fraktion und 
Gesamtdosis (DÖRR et al. 1996a; HERRMANN et al. 2006). Durch die Verabreichung 
mehrerer Fraktionen pro Tag oder die Applikation zusätzlicher Fraktionen am Wochenende 
wird die Wochendosis auf >12 Gy erhöht. Das Ziel der Akzelerierung ist eine Verbesserung 
der lokalen Tumorkontrolle durch eine geringere Repopulierung klonogener Tumorzellen 
(siehe 2.5.3). Da die Regenerationsprozesse in früh reagierenden Normalgeweben ebenfalls 
beeinträchtigt werden, kommt es häufiger zu frühen Nebenwirkungen. Bei 
Kopf-Hals-Tumoren tritt v. a. die orale Mukositis auf (VISSINK et al. 2003; ZACKRISSON 
et al. 2015). Klinisch findet die reine Akzelerierung aufgrund der erhöhten 







Bei der Kombination von akzelerierten und hyperfraktionierten Bestrahlungsprotokollen wird 
im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung eine geringere Dosis pro Fraktion 
verabreicht und die Gesamtbehandlungszeit wird verkürzt. Um inakzeptable frühe 
Nebenwirkungen zu verhindern, wird die Gesamtdosis meist etwas reduziert (DÖRR et al. 
1996a). In klinischen Studien konnte eine im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung 
verbesserte lokale Tumorkontrolle erreicht werden. Entgegen der Erwartung traten mehr 
Spätschäden auf. Diese repräsentieren wahrscheinlich konsekutive Späteffekte (siehe 2.4.3) 
(HERRMANN et al. 2006). 
 
Hypofraktionierung 
Bei der Hypofraktionierung wird mit Dosen von >2 Gy pro Fraktion bestrahlt. Das im 
Vergleich zur konventionellen Bestrahlung erhöhte Risiko für chronische Nebenwirkungen 
wird durch Reduzierung der Gesamtdosis gesenkt (DÖRR et al. 1996a). Die hypofraktionierte 
Bestrahlung findet besonders in der palliativen Strahlentherapie Anwendung, aber auch bei 
präoperativen Protokollen sowie bei der Behandlung von Melanomen (CHANG et al. 2006), 
Mamma- (BENTZEN et al. 2008) und Prostatakarzinomen (VAVASSIS et al. 2012). Bei 
palliativen Protokollen werden z. B. Einzeldosen von 8 Gy oder wenige hohe Fraktionen mit 
5 x 4-5 Gy oder 10 x 3 Gy über ein bis zwei Wochen appliziert (DÖRR et al. 1996a; 
HERRMANN et al. 2006). In der kurativen Strahlentherapie wird beispielsweise eine 
moderate Hypofraktionierung nach dem „Manchester-Protokoll“ eingesetzt: Pro Fraktion wird 
eine Dosis von 3 Gy über einen Zeitraum von drei Wochen mit einer resultierenden 
Gesamtdosis von 40-50 Gy appliziert (DÖRR et al. 1996a). 
 
2.3.3.2 Strahlentherapie in der Tiermedizin 
Auch in der Tiermedizin hat sich die Radiotherapie als routinemäßige Therapiemaßnahme 
etabliert und wird zunehmend nachgefragt (SIMON 2000). Grundsätzlich finden die 
Prinzipien der Strahlentherapie aus der Humanmedizin Anwendung. Die 
Bestrahlungsprotokolle sind jedoch sehr variabel. Zu beachten sind die Anzahl der Narkosen, 
welche beim Tier für jede Fraktion nötig sind und die damit verbundenen Risiken. Zudem 
können Klinikaufenthalte zur Durchführung der Radiotherapie nötig sein, mit den damit 
verbundenen zusätzlichen Kosten für den Tierbesitzer (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 
2013). Üblicherweise wurden und werden hypofraktionierte Protokolle mit drei Fraktionen 
pro Woche (Montag, Mittwoch, Freitag) und einer Strahlendosis von 4-5 Gy pro Fraktion 
angewendet. Aufgrund der dabei zu erwartenden chronischen Strahlenfolgen kann nur eine 





und BUCHHOLZ 2013). Zugunsten einer höheren Gesamtdosis und einer besseren 
Tumorkontrolle empfiehlt sich auch in der Tiermedizin der Einsatz konventionell 
fraktionierter Protokolle. Dies wird durch neuere, kurz wirksame Narkosemittel (z. B. 
Propofol oder Isofluran) ermöglicht. 
Im Folgenden sollen beispielhaft einige Ergebnisse der kurativen Radiotherapie von Tumoren 
im Maulhöhlenbereich von Hunden und Katzen dargestellt werden. Es wird kein Anspruch 
auf Vollständigkeit erhoben. Der Vergleich solcher Studien ist schwierig, da es sich oft eher 
um Anwendungsberichte ohne Kontrollgruppen handelt, das Patientengut sehr ungleich ist 
und die Tumoren meist unzureichend klassifiziert worden sind. Demnach ist der Erfolg 
verschiedener Bestrahlungsprotokolle schwer einzuschätzen. 
 
Strahlentherapie der Maul- und Nasenhöhlentumoren des Hundes 
Das orale Melanom ist der häufigste Maulhöhlentumor des Hundes. Aufgrund seines 
aggressiven Wachstums und der Neigung zur Metastasenbildung ist eine sehr intensive 
Therapie nötig. V. a. bei inoperablen Tumoren oder solchen, bei denen eine Resektion mit 
einer starken funktionellen und kosmetischen Einschränkung einhergehen würde, stellt die 
Radiotherapie eine sinnvolle Alternative zum chirurgischen Eingriff dar. Eine rostrale 
Lokalisation des Melanoms, das Fehlen von Osteolysen sowie eine geringe Tumorgröße sind 
als prognostisch günstig anzusehen. Hypofraktionierte Protokolle zeigen deutliche klinische 
Erfolge (KINZEL et al. 2003; KESSLER 2013d). BATEMAN et al. (1994) applizierten 
17 Hunden drei Fraktionen mit je 8 Gy im wöchentlichen Abstand. 53 % der Tiere erreichten 
eine komplette Remission, weitere 30 % eine partielle Remission. Bei zwei Hunden trat ein 
Lokalrezidiv auf. Fünf Tiere waren nach 9-19,1 Monaten noch am Leben. In der Studie von 
BLACKWOOD und DOBSON (1996) wurden 36 Tiere über einen Zeitraum von vier 
Wochen im Abstand von jeweils sieben Tagen mit je 9 Gy bestrahlt. Es zeigte sich bei 69 % 
der Hunde eine komplette Remission des Tumors (mittlere Überlebenszeit 8,5 Monate) und 
bei weiteren 25 % eine inkomplette Remission (mittlere Überlebenszeit 4,6 Monate). Nur vier 
Hunde bekamen ein Lokalrezidiv, allerdings bildeten sich bei 21 von 36 Hunden Metastasen 
(v. a. in der Lunge). In der Untersuchung von KINZEL et al. (2003) wurden die Tiere mit 
Fraktionen von jeweils 8 Gy einmal wöchentlich bestrahlt, bis zu einer Gesamtdosis von 
32-48 Gy. Acht Hunde hatten eine mediane Überlebenszeit von 8,1 Monaten, drei Tiere 
überlebten länger als ein Jahr. In einer retrospektiven Analyse verglichen PROULX et al. 
(2003) verschiedene Bestrahlungsprotokolle (4 x 9 Gy, 3 x 10 Gy, 12-19 x 2-4 Gy) bei 
140 Hunden mit oralen Melanomen. In Bezug auf Tumorremission, Zeitpunkt der 
Tumorprogression (5 Monate) und mediane Überlebenszeit (7 Monate) ergaben sich keine 
signifikanten Unterschiede. Mit der Kombination von Bestrahlung (sechs Fraktionen mit je 
6 Gy im wöchentlichen Abstand) und einer Chemotherapie mit Carboplatin oder Cisplatin 





Überlebenszeit von 11,9 Monaten. Im Vergleich zur alleinigen hypofraktionierten 
Bestrahlung ließ sich keine signifikante Verbesserung feststellen. Generell müssen effektive 
Therapieprotokolle noch erarbeitet bzw. verbessert und in weiteren Studien untersucht werden 
(PROULX et al. 2003). 
Plattenepithelkarzinome der Gingiva und des Gaumens zählen zu den strahlensensitiveren 
Tumoren. Die Prognose ist sowohl bei radikaler chirurgischer Exzision mit 
Kieferknochenresektion als auch bei Radiotherapie günstig, da sie nur selten bzw. erst spät 
metastasieren (SIMON 2000; KESSLER 2013d). In einer Studie von LADUE-MILLER et al. 
(1996) wurden nach Bestrahlung (Fraktionen von 3-4 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 
48-57 Gy) mittlere Remissionszeiten von 12 Monaten und mittlere Überlebenszeiten von 
14,8 Monaten beschrieben. Dabei hatten jüngere Hunde (≤9 Jahre) eine signifikant längere 
rezidivfreie Zeit (15,5 Monate) als ältere Hunde (6,9 Monate). Nach Orthovoltbestrahlung 
(TODOROFF und BRODEY 1979) überlebten 16 Hunde durchschnittlich neun Monate. 
Davon wurden 14 Tiere letztlich aufgrund eines Lokalrezidivs euthanasiert. Bei 12 Hunden 
mit Tumoren größer als 4 cm oder mit Lymphknotenmetastasen betrug die mittlere 
Überlebenszeit nach Megavoltstrahlentherapie 15 Monate (KESSLER 2013d). Nach einer 
Untersuchung von EVANS und SHOFER (1988) ist die Tumorlokalisation neben der Größe 
und dem Alter bei Erstvorstellung des Patienten von entscheidender Bedeutung für die 
Prognose: Die mediane rezidivfreie Zeit bei Plattenepithelkarzinomen der Maxilla betrug 
12 Monate während es bei mandibulären Tumoren nur 3,4 Monate waren. Unter 
hypofraktionierter Bestrahlung von acht Hunden ermittelten KINZEL et al. (2003) eine 
durchschnittliche Überlebenszeit von 17,8 Monaten (4-36 Monate). Fünf Tiere lebten länger 
als ein Jahr und zwei Patienten erreichten über zwei Jahre. 
Plattenepithelkarzinome an Tonsillen und Zunge haben eine hohe Metastasierungsneigung 
(v. a. in die cervikalen Lymphknoten) und daher eine ungünstigere Prognose (SIMON 2000; 
KÜHNEL und KESSLER 2010). In ihrer retrospektiven Studie bei 44 Hunden mit tonsillären 
Plattenepithelkarzinomen ermittelten MAS et al. (2011) eine mediane Überlebenszeit von 
5,9 Monaten, unabhängig von der Behandlungsform. Obwohl die Kombination von Chirurgie, 
Radio- und Chemotherapie sowie der Einsatz von NSAIDs die Überlebenszeit steigern kann, 
gibt es bisher kein effektives Therapieprotokoll für diese Tumorentität und nur jeder zehnte 
Hund überlebt das erste Jahr nach Diagnosestellung (KÜHNEL und KESSLER 2010; 
KESSLER 2013d). BROOKS et al. (1988) führten zusätzlich zur Tonsillektomie eine 
(Orthovolt-)Bestrahlung (4,5 Gy an zwei Wochentagen bis zu einer Gesamtdosis von 
45-54 Gy) sowie eine Behandlung mit Doxorubicin und Cisplatin durch. Fünf von sechs 
Hunden der Radiochemotherapiegruppe hatten eine komplette Remission. Die mittlere 
Überlebenszeit betrug 7,9 Monate, im Vergleich zu 2-3,9 Monaten bei Operation und 
alleiniger adjuvanter Chemotherapie. In einer Fallstudie mit fünf Hunden wurden durch eine 
multimodale Therapie mit Tonsillektomie, hypofraktionierter Bestrahlung und 





neoadjuvante Chemotherapie mit Carboplatin ohne Bestrahlung führte bei zwei Tieren zu 
einer Teilremission des Tumors (MURPHY et al. 2006). 
Therapie der Wahl lingualer Plattenepithelkarzinome ist die chirurgische Entfernung mittels 
partieller Glossektomie. Dabei werden Resektionen von bis zu 60 % der mobilen Zunge von 
Hunden gut toleriert (SYRCLE et al. 2008). Bei lingualen Tumoren kann nur eine 
vergleichsweise geringere Dosis appliziert werden, um eine strahlenbedingte Zungennekrose 
zu vermeiden (KESSLER 2013d). 
Beim Hund sind Plattenepithelkarzinome des Nasenspiegels resistenter als bei der Katze. Sie 
wachsen invasiv und sind bei Diagnosestellung meist schon weit fortgeschritten. 
Therapeutisch sollte eine radikale chirurgische Resektion durchgeführt werden, da die 
Tumoren kaum auf Bestrahlung oder Chemotherapie ansprechen (KESSLER 2013c). 
Therapie der Wahl oraler Sarkome (v. a. Fibro-, aber auch Osteosarkome) ist die möglichst 
frühzeitige und radikale chirurgische Resektion (Maxill- bzw. Mandibulektomie). 
Osteosarkome in Mandibula und Maxilla haben aufgrund der geringeren Metastasierungsrate 
eine bessere Prognose als solche in anderen Lokalisationen (KESSLER 2013d). Sie zählen zu 
den strahlenresistenten Tumoren und eine Strahlentherapie wird derzeit v. a. als palliative 
Behandlung durchgeführt (SCHARVOGEL 2013). Eine Verbesserung der Überlebenszeit 
scheint nur durch Applikation höherer Strahlendosen bzw. Megavoltbestrahlung erreichbar zu 
sein (BURK 1996). Die retrospektive Studie von POIRIER et al. (2006) untersuchte die 
Effizienz der primären Bestrahlung makroskopischer Tumoren. Bei 20 von 31 Hunden wurde 
ein kuratives Protokoll mit einer mittleren Gesamtdosis von 52,5 Gy angewendet, bei 
11 Tieren ein palliatives Behandlungsschema (3 x 8 Gy oder 5 x 6 Gy). Die Zeit bis zur 
Tumorprogression lag bei den kurativ behandelten Hunden mit 333 Tagen deutlich höher als 
in der palliativ behandelten Gruppe (5,9 Monate). Beim kurativen Therapieansatz betrug die 
mediane Überlebenszeit 10,9 Monate, bei palliativer Bestrahlung 10,2 Monate. In der 
Untersuchung von GARNER (2004) wurde bei neun Hunden zunächst eine Operation zur 
Zytoreduktion (bis auf mikroskopische Tumorreste) durchgeführt und anschließend kurativ 
bestrahlt (14-15 x 3,5 Gy). Fünf weitere Patienten wurden als inoperabel eingestuft und 
erhielten eine primäre kurative Strahlentherapie. Die mittlere Zeit bis zur Tumorprogression 
lag bei den ausschließlich bestrahlten Hunden mit 7,4 Monaten deutlich niedriger als bei den 
vorher operierten Tieren (51,7 Monate). 
Akanthomatöse Epuliden wachsen im Gegensatz zu den benignen Epuliden lokal 
destruktierend in Knochen und umgebendes Gewebe. Es handelt sich um relativ 
strahlensensitive Neoplasien. Eine langfristige Remission ist allerdings nur durch radikale 
Chirurgie mit Kieferknochenresektion (0,5-1 cm im Gesunden) oder Bestrahlung (48-52 Gy 
Gesamtdosis) zu erreichen. Bei konservativer Chirurgie sind fast immer Rezidive zu erwarten 
(SIMON 2000; KESSLER 2013d). In einer Studie von THRALL (1984) wurden 39 Hunde 





Tiere. Die mittlere Überlebenszeit lag bei 37 Monaten. Die Todesursache der meisten Tiere 
dieser Untersuchung hatte keinen Bezug zu den akanthomatösen Epuliden. MCENTEE et al. 
(2004) beschrieben, dass es gelegentlich zur Tumorneubildung im bestrahlten Gebiet kommen 
kann. Zwei von 57 Hunden entwickelten 5,2 Jahre bzw. 8,7 Jahre nach Ende der 
Strahlentherapie ein Sarkom bzw. ein Osteosarkom. 
Neoplasien der Nasen- und Nasennebenhöhlen können erfolgreich mit Bestrahlung behandelt 
werden. Kurative Protokolle variieren von 10-19 Fraktionen an 3-5 Tagen/Woche mit 
Gesamtdosen von 40-57 Gy (SIMON 2000; KLEITER 2013). Dabei kann mit medianen 
Überlebenszeiten von 9-16 Monaten gerechnet werden. Von diesen Tieren leben 15-45 % 
sogar länger als 2 Jahre (KLEITER 2013). Dabei verbessert sich die Überlebenszeit durch 
eine der Bestrahlung vorausgehende chirurgische Zytoreduktion nicht (THEON et al. 1993). 
ADAMS et al. (2005) zeigten jedoch, dass die Exenteration der Nasenhöhle nach erfolgter 
Radiotherapie (10 Fraktionen zu je 4,2 Gy an 5 Tagen pro Woche) die mittlere Überlebenszeit 
mit 47,7 Monaten signifikant verlängert, im Vergleich zu 19,7 Monaten bei alleiniger 
Bestrahlung. Allerdings steigt mit der Operation auch das Risiko chronischer 
Nebenwirkungen (Rhinitis, Osteomyelitis, Osteonekrose). Bei der palliativen Therapie 
werden Gesamtdosen von 20-36 Gy in 3-6 Einzelfraktionen 1-2 x wöchentlich oder sogar 
täglich appliziert (KINZEL et al. 2003). In der retrospektiven Studie von MELLANBY et al. 
(2002) wurden 56 Hunde mit insgesamt vier Fraktionen zu je 9 Gy im wöchentlichen Abstand 
bestrahlt. Dadurch verbesserten sich die Symptome (Nasenausfluss, Epistaxis) bei 95 % der 
Tiere. Die mittlere Überlebenszeit lag bei 7 Monaten, die Ein- und Zweijahresüberlebensrate 
bei 45 % bzw. 15 %. LANA et al. (2004) zeigten in ihrer Untersuchung an 51 Hunden, dass 
die Kombination von Radio- und Chemotherapie (slow-release Cisplatin) gut vertragen wird 
und eine mittlere Überlebenszeit von 18,7 Monaten erreicht. Die ausschließlich mit 
Bestrahlung behandelte Gruppe überlebte durchschnittlich 15,6 Monate. 
 
Strahlentherapie der Maul- und Nasenhöhlentumoren der Katze 
Das gingivale Plattenepithelkarzinom bei der Katze ist ein sehr aggressiver Tumor. Die 
mittlere Überlebenszeit reicht von 1,5 bis zu 8 Monaten (SIMON 2000; KESSLER 2013d). 
Durch die Kombination von Chirurgie und Bestrahlung oder Radio- und Chemotherapie 
lassen sich u. U. bessere Behandlungserfolge erzielen. Die adjuvante Strahlentherapie (mit 
einer Gesamtdosis von 32 Gy) nach Mandibulektomie erzielte nach HUTSON et al. (1992) 
eine mediane Überlebenszeit von 14 Monaten. Durch alleinige, auch aggressive Bestrahlung 
konnte keine deutliche Verbesserung der Überlebenszeiten erreicht werden (SIMON 2000). 
FIDEL et al. (2007) bestrahlten neun Katzen mit täglich zwei Fraktionen zu je 3,5 Gy in 
einem zeitlichen Abstand von mindestens sechs Stunden. So wurden insgesamt 14 Fraktionen 
mit einer Gesamtdosis von 49 Gy an sieben Tagen in einem Zeitraum von 9 Tagen 





komplette Tumorremission mit einer mittleren Überlebenszeit von 9,8 ± 6,1 Monaten ein. Bei 
den anderen sechs Katzen trat eine partielle Remission auf. Die durchschnittliche 
Überlebenszeit betrug ca. zwei Monate. In einer neueren Untersuchung verabreichten FIDEL 
et al. (2011) zusätzlich zum oben beschriebenen Bestrahlungsprotokoll Carboplatin 
(90-100 mg/m2 an den Tagen 1 und 4,5). Die mittlere Überlebenszeit aller 39 Katzen der 
Studie betrug 5,4 Monate, die der Tiere mit kompletter Remission 10,5 ± 1,7 Monate. 
Die Behandlung von Plattenepithelkarzinomen des Nasenspiegels kann mittels Radiotherapie 
erfolgen. In einer Untersuchung von MELZER et al. (2006) zeigten 16 von 17 Katzen (94 %) 
eine komplette Tumorremission nach Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 48 Gy 
(10 Fraktionen in 10 Tagen). Die mittlere rezidivfreie Zeit betrug 13,6 Monate. Nach einem 
bzw. zwei Jahren zeigten 66 % bzw. 40 % der Katzen noch kein Rezidiv. Hypofraktionierte 
Protokolle mit vier Fraktionen im wöchentlichen Abstand lieferten eher unbefriedigende 
Therapieergebnisse. FIDEL et al. (2001) verwendeten für die Bestrahlung Protonen. Dabei 
wurden acht Fraktionen an vier aufeinanderfolgenden Tagen mit einem Abstand von 
mindestens sechs Stunden zwischen den einzelnen Fraktionen appliziert. Es zeigten neun von 
15 Patienten eine komplette und fünf Tiere eine partielle Remission. Die mediane 
Überlebenszeit lag bei 31,1 ± 17 Monaten. 
Orale Melanome wurden von FARRELLY et al. (2004) bei fünf Katzen mittels 
hypofraktionierter Bestrahlung mit Fraktionen zu je 8 Gy an den Tagen 0, 7 und 21 bzw. 
0, 7 und 13 behandelt. Ein Tier wurde mit zwei weiteren Fraktionen von je 6 Gy an Tag 83 
und 86 nach Ende der initialen Radiotherapie bestrahlt. Zwei Patienten erhielten zusätzlich 
Chemotherapie. Die mittlere Überlebenszeit, gemessen ab Beginn der Bestrahlung, betrug 
4,8 Monate. 
Bei intranasalen Neoplasien liegt die mediane Überlebenszeit ohne Therapie bei < 5 Monaten. 
Durch die Bestrahlungstherapie konnte die Überlebenszeiten der Patienten deutlich verbessert 
werden (KLEITER 2013). Eine Studie von THEON et al. (1994) betrachtete 16 Katzen mit 
Neoplasien nicht-lymphoproliferativen Ursprungs. Die Tiere erhielten eine kurative 
Megavoltbestrahlung mit einer Gesamtdosis von 48 Gy (Fraktionen zu je 4 Gy nach dem 
Montag-Mittwoch-Freitag-Schema über 4 Wochen). Die mediane Überlebenszeit lag bei 
11 Monaten, die 1- bzw. 2-Jahresüberlebensrate bei 44 % bzw. 17 %. Intranasale Lymphome 
zählen zu den strahlensensitiven Tumoren. Häufig ist eine deutliche Verkleinerung des 
Tumors schon innerhalb weniger Tage nach Bestrahlungsbeginn zu sehen (KLEITER 2013). 
In einer Studie von SFILIGOI et al. (2007) wurden retrospektiv die Fälle von 19 Katzen mit 
einer Kombinationsbehandlung aus Bestrahlung (Gesamtdosis 22-48 Gy, mittlere 
Gesamtdosis 42 Gy) und Chemotherapie betrachtet. Die Dosis pro Fraktion betrug 3 Gy bei 
13 Tieren (Gesamtdosis 39-48 Gy), 4 Gy bei 4 Patienten (Gesamtdosis 32-48 Gy), 5 Gy bei 
einer Katze (Gesamtdosis 30 Gy) und 8 Gy bei einer weiteren Katze (1 x 8 Gy, gefolgt von 





Montag-Mittwoch-Freitag-Schema bestrahlt, 13 Katzen erhielten die Fraktionen täglich von 
Montag bis Freitag, ein Patient konnte aufgrund einer Herzerkrankung und dem damit 
verbundenen höheren Narkoserisiko nur 1 x wöchentlich behandelt werden. Zwei der Tiere 
erreichten keine klinische Remission, vier entwickelten ein Lokalrezidiv und drei 
Fernmetastasen. Die mittlere Überlebenszeit wurde mit 31,4 Monaten angegeben. HANEY et 
al. (2009) verglichen die Wirksamkeit unterschiedlicher Therapien (alleinige Bestrahlung, 
alleinige Chemotherapie oder kombinierte Radiochemotherapie) von 97 Katzen mit 
intranasalen Lymphomen hinsichtlich der Überlebenszeit und prognostischer Faktoren. 
Unabhängig von der Behandlungsform überlebten die Tiere durchschnittlich 17,6 Monate. 
Anämische Tiere starben signifant früher, während eine komplette klinische Remission und 
eine applizierte Gesamtdosis von >32 Gy als positive prognostische Faktoren anzusehen 
waren. 
Epuliden treten bei der Katze selten auf (KESSLER 2013d). Können Epuliden oder 
odontogene Tumoren nicht vollständig chirurgisch reseziert werden, sollte eine adjuvante 
Strahlentherapie durchgeführt werden. MOORE et al. (2000) berichten von drei Katzen, die 
eine Orthovolt-Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 48-52 Gy erhielten. Die insgesamt 
12-13 Fraktionen zu je 4 Gy wurden 3 wöchentlich appliziert. Nach Ende der Radiotherapie 
konnte bei allen drei Katzen über einen Zeitraum von > 35 Monaten eine gute Tumorkontrolle 
festgestellt werden. Zwei Patienten zeigten auch 39 bzw. 60 Monate später keinen Hinweis 
auf ein Rezidiv. 
 
2.4 Strahlenreaktion der Normalgewebe 
Eine effektive kurative Strahlentherapie geht immer mit der Exposition normaler 
Gewebestrukturen mit signifikanten Strahlendosen einher und muss daher ein gewisses Maß 
an Nebenwirkungen tolerieren (HERRMANN et al. 2006; DÖRR 2010). Die Strahlenreaktion 
der Mundschleimhaut ist ein komplexes Geschehen, an dem alle vorhandenen 
Zellpopulationen beteiligt sind: Keratinozyten (Epithel), Fibroblasten (Bindegewebe), 
Endothelzellen (Gefäßsystem) und Makrophagen (DÖRR et al. 2008; DÖRR 2009; JAAL et 
al. 2010). Nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens unterscheidet man frühe (akute) und späte 
(chronische) Strahlenreaktionen. 
 
2.4.1 Frühe Strahlenreaktionen 
Frühe Nebenwirkungen der Radiotherapie treten während oder kurz nach Bestrahlung auf, 
definitionsgemäß bis zum 90. Tag nach Behandlungsbeginn (HERRMANN et al. 2006; 
DÖRR 2010). Der Zeitraum zwischen Strahlenapplikation und dem Eintreten der klinischen 





proliferierende Gewebe, z. B. Knochenmark, Epidermis und Epithelien der Schleimhäute. In 
diesen sogenannten Umsatzgeweben liegt ein Gleichgewicht (steady state) zwischen 
ständigem physiologischen Zellverlust sowie permanenter Zellneubildung vor (DÖRR 2010). 
Aufgrund der Strahlenexposition kommt es zur Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies, die 
direkt oder indirekt die Zell-DNA schädigen (DÖRR et al. 2007). Im Zuge der 
„Schadensverarbeitung“ wird zunächst die Bildung wichtiger Transkriptionsfaktoren (NF-κB, 
AP-1) modifiziert, die u. a. die Expression proinflammatorischer Zytokine (Interleukine, 
TNF-α, TGF-β), des epidermalen Wachstumsfaktors (EGF) und seines Rezeptors (EGFR) 
steigern (DÖRR et al. 2008; SONIS 2011). Über die verschiedenen Signalwege werden z. B. 
Proliferation und Differenzierung von Epithelzellen und Fibroblasten sowie die Apoptose von 
Endothelzellen angeregt (DÖRR et al. 2008; DÖRR 2009). Durch die Bestrahlung wird die 
Zellproduktion in den germinativen Kompartimenten des Epithels vermindert, wobei der 
Epithelzellverlust durch mechanische Beanspruchung gleich bleibt. Die daraus resultierende 
progressive Verringerung funktioneller Zellen (Hypoplasie) kann bis zum vollständigen 
Epithelverlust (Ulzeration) fortschreiten (DÖRR 2009). Die Latenzzeit wird bestimmt durch 
die gewebsspezifische Umsatzzeit und ist weitgehend unabhängig von der Strahlendosis 
(HERRMANN et al. 2006; DÖRR 2010). Frühe Strahlenreaktionen sind i. d. R. vollständig 
reversibel (DÖRR 2010). Neben der radiogenen Mucositis enoralis (siehe 2.6) zählen 
Geschmacksveränderungen und die Radioxerostomie (Mundtrockenheit) zu den wichtigsten 
Frühkomplikationen der Strahlentherapie (DÖRR et al. 2008). 
 
2.4.2 Chronische Strahlenreaktionen 
Unter chronischen Strahlenreaktionen versteht man Gewebeveränderungen, die erstmalig 
nach dem 90. Tag nach Therapiebeginn diagnostiziert werden. Häufig treten sie erst Monate 
bis zu vielen Jahren nach der Bestrahlung auf und sind im Unterschied zu den Früheffekten 
im Allgemeinen progressiv und irreversibel (DÖRR 2010). Mehrere Zellpopulationen sind an 
der komplexen Pathogenese beteiligt: das Organparenchym, Bindegewebe sowie 
Komponenten des Gefäß- und Immunsystems. Die Latenzzeiten sind invers abhängig von der 
Strahlendosis, d. h. mit steigender Dosis verkürzt sich der Zeitraum bis zur klinischen 
Manifestation des Effektes (HERRMANN et al. 2006; DÖRR 2010). 
Im Organparenchym bewirkt die Strahlung direkt und indirekt einen Zellverlust. 
Dosisabhängig werden (Stamm-)Zellen im Gewebe abgetötet. Im Rahmen der Regeneration 
werden ruhende oder langsam proliferierende, aber bereits strahlengeschädigte Zellen in den 
Zellzyklus rekrutiert und unterliegen anschließend dem Mitosetod (DÖRR 2010). 
Im Bindegewebe induziert eine Strahlenexposition die Ausdifferenzierung 
proliferationsfähiger Fibroblasten zu postmitotischen Fibrozyten. Die damit verbundene 





mit zunehmender Funktionseinschränkung des Organs (RODEMANN und BAMBERG 
1995). Zugleich können sekundäre Fibrosen in Form von Narbenbildung auftreten (DÖRR 
2010). 
Durch die Bestrahlung wird das Endothel der Kapillaren geschädigt; in Arteriolen tritt häufig 
eine Mediasklerose auf. Die damit verbundene Funktionseinschränkung kann zum Untergang 
der Gefäße, einer Minderversorgung der nachgeschalteten Gebiete und einer Verstärkung der 
Parenchymatrophie führen. Weiterhin können massive Erweiterungen des Kapillarlumens, 
sog. Teleangiektasien, vorkommen. Ihre genaue Pathogenese ist bisher noch unbekannt. 
Klinisch relevant sind sie aufgrund der erhöhten Blutungsneigung (v. a. Gehirn, Blase, Darm) 
und in Bezug auf das kosmetische Ergebnis (Haut) (DÖRR 2010). 
Zu den wichtigsten Spätkomplikationen der Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich gehören 
Schleimhautatrophie und -ulzerationen, Strahlenkaries, dauerhafte Radioxerostomie, 
Geschmacksbeeinträchtigungen, Trismus (Kieferklemme) und die infizierte 
Osteoradionekrose (IORN) (DÖRR et al. 2008). 
 
2.4.3 Konsekutive Späteffekte 
Konsekutive Strahlenreaktionen sind eine Sonderform der chronischen Strahlenfolgen, deren 
Manifestation durch das Ausmaß früher Strahleneffekte im selben Organ beeinflusst wird 
(DÖRR und HENDRY 2001; HERRMANN et al. 2006). Die Barrierefunktion von Epithelien 
wird durch die frühe Strahlenreaktion gestört. Dadurch können chemische und mechanische 
Noxen eine sekundäre Schädigung der Zielstrukturen der späten Strahlenreaktion (Gefäße, 
Bindegewebe) bewirken. Konsekutive Späteffekte treten v. a. in Darm, Harnblase, Lunge, 
Mundschleimhaut und besonders beanspruchten Stellen der Haut auf. Strahlenbiologisch 
verhalten sie sich wie frühe Strahlenreaktionen, d. h. sie zeigen einen geringen 
Fraktionierungseffekt und sind stark abhängig von der Gesamtbehandlungszeit (siehe 2.5.2, 
2.5.3) (HERRMANN et al. 2006). 
 
2.5 Einflussfaktoren der Strahlenempfindlichkeit 
Die Strahlentoleranz von Geweben und damit der Erfolg und das Komplikationsrisiko einer 
Radiotherapie werden durch verschiedene strahlenbiologische Parameter beeinflusst. 
WITHERS (1975) definierte die „4 R der Radiotherapie“: Recovery (Erholungsvorgänge), 
Repopulierung (Zeitfaktor), Reoxygenierung und Redistribution (Zellzykluseffekte). Die 
intrinsische Radiosensitivität wurde von STEEL (2002) als „fünftes R“ eingeführt. DÖRR 
und VAN DER KOGEL (2009) fügten das relative exponierte Organvolumen 





2.5.1 Intrinsische Strahlenempfindlichkeit 
Normalgewebseffekte entstehen aufgrund der Abtötung von gewebsspezifischen 
(Stamm-)Zellen durch Bestrahlung. Überlebende Stammzellen sind in der Lage, die Struktur 
und Integrität des Gewebes anschließend wiederherzustellen. Die Strahlentoleranz eines 
Gewebes wird also durch Anzahl und Strahlenempfindlichkeit dieser Zielzellen definiert 
(Zielzellhypothese) (HERRMANN et al. 2006; DÖRR 2009; DÖRR und HERSKIND 2012). 
Begrenzt teilungsfähige Transitzellen, die u. a. bei der asymmetrischen Teilung von 
Stammzellen im unbehandelten Gewebe entstehen, und ausdifferenzierte Zellen haben keinen 
Einfluss auf die intrinsische Radiosensitivität (DÖRR 1997b; DÖRR 2009). Die 
Stammzellhypothese muss als rein funktionelles Konzept verstanden werden, da bisher für die 
meisten Gewebe keine strukturellen oder morphologischen Merkmale zur direkten 
Identifizierung von Stammzellen bekannt sind (HERRMANN et al. 2006; DÖRR 2009). Nach 
DÖRR (1997a) ist davon auszugehen, dass in der Schleimhaut der Zungenunterseite alle 
proliferierenden Zellen auch Stammzellen sind. 
Die Überlebensrate klonogener Stammzellen nach Bestrahlung kann in Zellkultur bestimmt 
werden und ist ein Maß für die intrinsische Strahlenempfindlichkeit von Zellen. Als 
„klonogene“ (d. h. unbegrenzt teilungsfähige) Zellen werden im sog. Koloniebildungstest 
solche Zellen bezeichnet, die mehr als 50 Tochterzellen bilden können. In Abhängigkeit von 
der Dosis lässt sich die Zellüberlebensrate (surviving fraction, SF) durch eine 
linear-quadratische Funktion (-ln[SF]=αD+βD2) beschreiben. In der halblogarithmischen 
Darstellung ergibt sich für die Einzeitbestrahlung eine typische Schulterkurve, deren 
Ausprägung durch das α/β-Verhältnis bestimmt wird: Ein niedriger α/β-Wert korreliert mit 
einer weiten Schulter und umgekehrt. Dieses mathematische Modell (linear-quadratisches 
Modell, LQ-Modell) hat eine erhebliche klinische Bedeutung, da es sich zur 
Charakterisierung des Fraktionierungseffektes (siehe 2.5.2) eignet (HERRMANN et al. 2006; 
BENTZEN et al. 2012). Zur Beschreibung der Radiosensitivität von Keratinozyten wurden 
von DÖRR (1997a) durchschnittliche Werte von α=0,2 Gy-1 und β=0,02 Gy-2 angenommen. 
Die sich daraus ergebende mittlere Überlebensrate bei 2 Gy beträgt 62 % und bei 3 Gy 46 %. 
 
2.5.2 Erholungskapazität (Recovery)  
Unter Recovery oder Reparatur versteht man die Erholung von subletalen Strahlenschäden 
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Bestrahlungen (DÖRR 1997a). Gesunde Zellen (v. a. im 
Bezug auf Späteffekte der Strahlenexposition) besitzen ein deutlich höheres 
Regenerationsvermögen als tumoröse Zellen. Dieser Effekt wird therapeutisch genutzt, in 
dem die Gesamtstrahlendosis in kleine Portionen (Fraktionen) aufgeteilt wird (KASER-





ausgeprägte Reparatur der Schäden in normalen Zellen, aber nur eine geringe Erholung der 
Schäden der Tumorzellen ablaufen (SIMON 2000).  
Die Erholungskapazität von Geweben wird nach dem LQ-Modell durch den α/β-Wert 
beschrieben (siehe 2.5.1). Dieser ist von der applizierten Strahlenqualität, der Zellart bzw. 
dem Gewebe und dem untersuchten Endpunkt abhängig (DÖRR 2010). Ein kleiner α/β-Wert 
(1-4 Gy) beschreibt eine hohe Regenerationsfähigkeit, d. h. der Fraktionierungseffekt ist stark 
ausgeprägt. Für das Zungenunterseitenepithel der Maus ermittelte DÖRR et al. (1993) einen 
durchschittlichen α/β-Wert von 11 Gy. Dieser relativ hohe Wert entspricht einem signifikant 
nachweisbaren, aber eher schwach ausgeprägten Fraktionierungseffekt. Bei einer 
Erholungshalbwertszeit (Zeit, bis 50 % der subletalen Schäden kompensiert werden) von 
46 Minuten sind die Regenerationsvorgänge in der murinen Schleimhaut nach 4-6 Stunden 
abgeschlossen (DÖRR et al. 1993). Für die humane Mundschleimhaut gehen BENTZEN et al. 
(1996) von signifikant längeren Erholungshalbwertszeiten aus (2-4 Stunden). Zwischen den 
einzelnen Fraktionen einer Strahlentherapie empfiehlt es sich, einen Mindestabstand von 
6-8 Stunden einzuhalten (HERRMANN et al. 2006). 
 
2.5.3 Repopulierung 
Als Repopulierung bezeichnet man die regenerative Antwort von Umsatzgeweben (und 
Tumoren) auf fraktionierte, zeitlich ausgedehnte Strahlentherapie. Sie gilt als der wichtigste 
Mechanismus der Strahlentoleranz in Mausergeweben, wie z. B. der Mundschleimhaut. 
Infolge der Repopulierungsvorgänge nimmt die Strahlentoleranz mit steigender 
Gesamtbehandlungszeit zu. Diesen Effekt nennt man auch „Zeitfaktor“ (DÖRR 1997b; 
HERRMANN et al. 2006). 
Mögliche Auslöser von Repopulierungsvorgängen sind die allgemeine Zellzahlverminderung 
im Gewebe und die strahlenbedingte Sterilisation von Stammzellen. Infolgedessen kommt es 
zu einer beschleunigten Teilungsrate der Stammzellen (Akzeleration), zur Bildung von zwei 
Tochterstammzellen pro Teilung (symmetrische Stammzellteilung, Asymmetrieverlust) und 
zu einer begrenzten Teilungsaktivität letal bestrahlter Zellen (abortive Teilungen). Diese drei 
grundlegenden Mechanismen werden auch als die „drei A“ der Repopulierung 
zusammengefasst (DÖRR 1997b; DÖRR 2003; HERRMANN et al. 2006). 
Repopulierungsvorgänge folgen einem komplexen, nicht linearen zeitlichen Verlauf mit einer 
initialen, dosisabhängigen Verzögerung. Zusätzlich zum Fraktionierungseffekt kommt es 
durch die Repopulierung zu einer weiteren Erhöhung der isoeffektiven Dosen. Dennoch sind 
Zeitfaktor und Fraktionierungseffekt unabhängig voneinander und müssen getrennt betrachtet 
werden. Durch eine Verlängerung der Gesamtbehandlungszeit oder durch das Einlegen von 
Bestrahlungspausen können zusätzlich Repopulierungsvorgänge ablaufen und damit frühe 





hingegen nicht beeinflusst (Ausnahme: konsekutive Späteffekte) (DÖRR 1997b; DÖRR 
1997a, 2003, 2005; HERRMANN et al. 2006). 
In der Mundschleimhaut der Maus beginnt die Repopulierung nach Einzeitbestrahlung in 
Abhängigkeit von der Strahlendosis zwischen Tag 3 und Tag 7: je größer der initiale Schaden 
ist, desto früher beginnt die Repopulierung (DÖRR und KUMMERMEHR 1990; DÖRR 
1997b; DÖRR 2003). Die Repopulierungsleistung der murinen Mundschleimhaut ist auch bei 
fraktionierten Bestrahlungsprotokollen umso effektiver, je höher die Dosis während der ersten 
Bestrahlungswoche(n) ist (DÖRR und KUMMERMEHR 1990; DÖRR 2003). 
 
2.5.4 Reoxygenierung 
Gut mit Sauerstoff versorgte Zellen sind gegenüber anoxischen Zellen bis zu dreimal 
strahlenempfindlicher (HERRMANN et al. 2006). Sterben infolge der Strahlenbehandlung 
Tumorzellen ab, so können die verbliebenen Zellen besser mit Sauerstoff versorgt werden. 
Diese Reoxygenierung erhöht die Strahlensensitivität der restlichen Tumorzellen während der 
nächsten Bestrahlungsfraktion (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). Dieser Effekt ist für 
Normalgewebe nicht von Bedeutung, da hier keine oder nur wenige hypoxische Zellen 
vorkommen (DÖRR 2010).  
 
2.5.5 Redistribution 
In den einzelnen Zellzyklusphasen weisen die Zellen eine unterschiedliche 
Strahlenempfindlichkeit auf (HERRMANN et al. 2006). Während der Bestrahlung werden 
Zellen, die sich in den sensiblen Zyklusphasen (M, G2) befinden, geschädigt bzw. abgetötet. 
Der relative Anteil klonogener Zellen in den strahlenresistenten Stadien des Zellzyklus (S, 
G0, G1) steigt vorübergehend an. Durch die Bestrahlung kommt es zu einem dosisabhängigen 
Arrest von Zellen an verschiedenen Checkpoints des Zellzyklus und damit zu einer 
Verzögerung der Zellteilung. Dabei ist der G2-Block von besonderer Bedeutung: Die 
reversible Blockade der Zellen am Übergang von der G2- in die M-Phase führt zur 
Synchronisation des nächsten Zellzyklus nach Bestrahlung. Unter Redistribution versteht man 
die „Neuverteilung“ dieser kurzzeitig synchronisierten, klonogenen Zellen auf alle Phasen des 
Zellzyklus (SIMON 2000; HERRMANN et al. 2006; KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 
2013). Die Zellzykluseffekte treten bei Untersuchungen an Zellkulturen auf, in 








Durch Fortschritte in der medizinischen Physik und die Verbesserung der 
Bestrahlungstechniken kann heute das Hochdosisvolumen bei einer Radiotherapie gut an das 
Tumorvolumen angepasst werden. Folglich verringert sich das Normalgewebsvolumen, das 
signifikanten Strahlendosen ausgesetzt ist, aber die Inhomogenität der Dosisverteilung 
innerhalb des bestrahlten Organs oder Gewebes nimmt zu (DÖRR und VAN DER KOGEL 
2009; DÖRR und HERSKIND 2012). 
Zur Beschreibung derartiger Dosisinhomogenitäten und deren Auswirkungen auf die klinische 
Strahlenreaktion dient das von WITHERS et al. (1988) eingeführte Modell der funktionellen 
Untereinheiten (functional subunits, FSU) in Organen. Dabei wird eine FSU als die größte 
Anzahl von Zellen bzw. das größte Gewebevolumen definiert, das von einer einzigen 
überlebenden klonogenen Zelle regeneriert werden kann, ohne seine Funktionsfähigkeit zu 
verlieren (WITHERS et al. 1988; DÖRR und VAN DER KOGEL 2009). Bei paralleler 
Anordnung der FSU im Gewebe funktionieren diese weitgehend unabhängig voneinander. 
Solche Organe (z. B. Lunge und Leber) sind eher empfindlich gegenüber der 
Gesamtorgandosis. Erst bei Ausfall einer kritischen Anzahl von FSU durch die Bestrahlung 
kann die Organfunktion nicht mehr aufrecht erhalten werden und es kommt zur Ausprägung 
von Nebenwirkungen. Organe mit seriellem Aufbau (z. B. Rückenmark und Ösophagus) 
reagieren dagegen sensibel auf Dosisspitzen, da schon der Ausfall einer einzigen FSU zur 
Funktionsstörung im gesamten nachgeschalteten Organvolumen führt. In der Realität besitzen 
die meisten Organe weder einen streng parallelen noch seriellen Aufbau (DÖRR und VAN 
DER KOGEL 2009). Die Zusammenhänge des Volumeneffektes sind komplex, 
organspezifisch und bedürfen weiterer Abklärung (DÖRR und VAN DER KOGEL 2009; 
BENTZEN et al. 2010). 
 
2.6 Strahlenreaktion der Mundschleimhaut (radiogene Mucositis 
enoralis) 
2.6.1 Klinische Bedeutung der radiogenen Mucositis enoralis 
Die Mukositis der Mundhöhle und des Rachens ist eine sehr häufige frühe Nebenwirkung der 
Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren und häufig dosislimitierend (DÖRR 2005; 
DÖRR et al. 2007; DÖRR et al. 2008). Während einer Strahlentherapie entwickeln 89 % bis 
100 % aller Patienten eine orale Mukositis unterschiedlichen Grades (TROTTI et al. 2003). 
Die Ausprägung und der Schweregrad sind dabei abhängig von der Fraktionierung, der Größe 
des Bestrahlungsfeldes, der verabreichten Dosis sowie dem zeitgleichen Einsatz von 
Chemotherapeutika (ELTING et al. 2007). Dauer und Intensität der akuten Reaktion 
beeinflussen wiederum die Entstehung konsekutiver Späteffekte, wie z. B. chronische 





(DÖRR und HENDRY 2001; DÖRR et al. 2007; DÖRR et al. 2008). Die 
Mundschleimhautreaktion beeinträchtigt signifikant den Allgemeinzustand und die 
Lebensqualität der Patienten (TROTTI et al. 2003; DÖRR et al. 2007; ELTING et al. 2007; 
ELTING et al. 2008); die Schleimhautläsionen sind sehr schmerzhaft und gehen mit 
Beschwerden beim Sprechen, Kauen und Schlucken einher (ELTING et al. 2007). Mit 
zunehmender Schwere der Mukositis steigen auch der Gewichtsverlust und die Notwendigkeit 
einer Ernährungssonde (z. B. mittels perkutaner endoskopischer Gastrotomie (PEG)) 
(TROTTI et al. 2003; DÖRR et al. 2008; ELTING et al. 2008). Bei schweren Formen der 
Mukositis muss die Strahlentherapie häufig für 2-4 Wochen bis zur Ausheilung der 
Schleimhautläsionen unterbrochen werden (DÖRR 2003; TROTTI et al. 2003). Infolgedessen 
sinkt die Heilungschance; eine ungeplante Unterbrechung der Strahlentherapie von einem Tag 
reduziert die lokale Tumorkontrolle um 1,4 % (BESE et al. 2007). Durch die eingeschränkte 
Barrierefunktion der geschädigten Schleimhäute können lokale und systemische Infektionen 
bis hin zu lebensbedrohlichen Septikämien auftreten (DÖRR et al. 2008). Der Mucositis 
enoralis kommt neben der klinischen auch eine sozioökonomische Bedeutung zu. NONZEE et 
al. (2008) geben die Behandlungskosten pro Patient im US-amerikanischen 
Gesundheitssystem mit durchschnittlich 17.244 $ an (in Abhängigkeit vom Schweregrad der 
Mundschleimhautentzündung). Die Größenordnung der Kosten lässt sich auf europäische 
Gesundheitssysteme übertragen. Umso wichtiger sind prophylaktische Maßnahmen, die 
Ausmaß und Schweregrad der Mukositis einschränken können (ELTING et al. 2007; 
NONZEE et al. 2008). 
 
2.6.2 Symptomatik, Pathogenese und zeitlicher Verlauf der radiogenen Mucositis 
enoralis 
Die Strahlenreaktion der Mundschleimhaut ist ein komplexes Geschehen, das entsprechend 
der allgemeinen Pathogenese früher Strahlenreaktionen abläuft (siehe 2.4.1). Die Umsatzzeit 
des Zungenunterseitenepithels der Maus beträgt ca. 5 Tage (DÖRR et al. 1993; DÖRR 1997a, 
2003) und ist somit vergleichbar der Umsatzzeit der humanen Mundschleimhaut (DÖRR et al. 
1995). 
Der klinische Verlauf der Mucositis enoralis wird in vier Phasen unterteilt: die initiale 
vaskuläre Phase, die epitheliale Phase, die ulzerativ-bakterielle Phase und die Heilungsphase 
(DÖRR et al. 2007; DÖRR et al. 2008; SONIS 2011). Unter konventionell fraktionierter 
Bestrahlung treten i. d. R. nach der ersten Behandlungswoche Rötung und Schwellung der 
Mundschleimhaut auf, die durch Kapillarerweiterungen und Veränderungen der 
Gefäßpermeabilität der Submukosa (Gefäßreaktion) verursacht werden. Diese Phase geht für 
den Patienten schon mit Schmerzen und Schluckbeschwerden einher. Im weiteren Verlauf 
verstärken sich die Symptome. Es entwickeln sich fokale Erosionen und Ulzerationen 





der dritten bis vierten Behandlungswoche gehen sie in eine konfluente Mukositis über. Selten 
kommt es zu tiefen Schleimhautnekrosen und Hämorrhagien. Durch den Verlust der 
Barrierefunktion des Epithels steigt das Risiko für Sekundärinfektionen mit opportunistischen 
Keimen wie z. B. Candida albicans (Soor-Stomatitis). Besonders bei immunsupprimierten 
Patienten kann sich eine solche Infektion bis zur Sepsis ausweiten. Nach Ende der 
Strahlentherapie dauert es mehrere Wochen bis zur vollständigen Heilung der 
Mundschleimhaut (DÖRR 2005; DÖRR et al. 2007; DÖRR et al. 2008). 
Langfristig kann es durch die Gefäßschädigung zu einer Unterversorgung des Gewebes und 
damit zur Entwicklung chronischer Reaktionen wie z. B. sekundäre Atrophien, Fibrosen des 
Gefäßbindegewebes, Teleangieektasien und kaum heilende Ulzerationen kommen (DÖRR et 
al. 2008). 
 
2.6.3 Dokumentation der radiogenen Mucositis enoralis 
2.6.3.1 Dokumentation der radiogenen Mucositis enoralis in der Humanmedizin 
Zur Dokumentation von Nebenwirkungen der onkologischen Therapie stehen mehrere 
standardisierte Klassifikationssysteme zur Verfügung. Dabei werden die Toxizität der 
Behandlungsmethode sowie die Wirksamkeit von Maßnahmen zur Prophylaxe und Therapie 
der Nebenwirkungen erfasst. Bei allen gängigen Dokumentationssystemen werden die 
Frühreaktionen in sechs Schweregrade unterteilt: Bei Grad 0 ist kein Effekt feststellbar, 
Grad 5 steht für den Tod des Patienten infolge der Komplikationen. 
Die bedeutendsten Klassifikationssysteme sind: 
• RTOG/EORTC-Klassifikation (Radiation Therapy Oncology Group/European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer) 
• CTC (Common Terminology Criteria) des NCI (National Cancer Institute) der USA 
• WHO-Klassifikation (World Health Organisation) 
• Dische-Klassifikation für chronische Strahlenfolgen 
• LENT-SOMA-System (Late Effects of Normal Tissues/Subjective, Objective, 
Management and Analytic Categories) 
• OMAS (Oral Mucositis Assessment Scale), spezifisch für die Mundschleimhaut 
Das RTOG/EORTC-System hat sich in der klinischen Routine bewährt (HERRMANN et al. 





Tabelle 2: RTOG/EORTC-Klassifikation der frühen strahleninduzierten Nebenwirkungen der 
Mundschleimhaut (nach (SEEGENSCHMIEDT 1998)) 
Schweregrad Kriterium (Reaktion der Mundschleimhaut)  
0 Keine Veränderung 
1 „leicht“ Mildes Erythem oder Beläge, geringe Schmerzen, keine Analgetika 
2 „deutlich“ Fleckförmige Mukositis mit blutigen Belägen, mäßige Schmerzen, 
Analgetika erforderlich 
3 „ausgeprägt“ Konfluierende, fibrinöse Mukositis, starke Schmerzen, zentral wirksame 
Analgetika/Narkotika erforderlich 
4 „lebensbedrohlich“ Tiefe Ulzerationen, Blutungen, Nekrose, parenterale Ernährung/PEG nötig 
5 „Tod“ Tod des Patienten durch Nebenwirkungen 
 
Das nach MACIEJEWSKI et al. (1991) modifizierte RTOG/EORTC-System berücksichtigt 
die flächige Ausdehnung der Mukositis und eine veränderte Definition der einzelnen 
Schweregrade (siehe Tabelle 3). Bei der Veröffentlichung klinischer Studienergebnisse ist 
daher die Angabe des Klassifikationssystems als Bewertungsgrundlage von besonderer 
Bedeutung (RIESENBECK und DÖRR 1998). 
Tabelle 3: Modifizierte RTOG/EORTC-Klassifizierung der oralen Mukositis (nach 
MACIEJEWSKI et al. (1991)) 
Grad Kriterium Ausdehnung der bestrahlten Mundschleimhaut (%) 
0 Keine Reaktion - 
1 Mildes Erythem <50 
1,5 Mildes Erythem >50 
2 Starkes fokales Erythem <50 
2,5 Starkes konfluierendes Erythem >50 
3 Fokale Mukositis <50 
3,5 Fokale Mukositis >50 
4 Konfluierende Mukositis <50 
4,5 Konfluierende Mukositis >50 
 
Die Klassifikationssysteme der WHO (WHO 1979) und des NCI (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE)) (NCI 2010) orientieren sich neben der klinischen 
Erscheinung auch an den funktionellen Beeinträchtigungen des Patienten, z. B. bei der 
Nahrungsaufnahme. Die Einteilung in frühe und späte Nebenwirkungen entfällt in beiden 
Systemen (HERRMANN et al. 2006). Die United Kingdom Oral Mucositis in Cancer Group 
(UKOMiC) empfiehlt in ihren Guidelines die Verwendung eines anerkannten 
Klassifikationssystems, wie z. B. der WHO, zur Beurteilung der Mundhöhle (UKOMiC 





Tabelle 4: Klassifikation der WHO und CTC für die orale Mukositis (WHO 1979; NCI 2010) 
Grad WHO CTC 
0 Keine Veränderung Keine Veränderung 
1 Erythem, Entzündung, Heiserkeit Asymptomatisch oder milde Symptome (Erythem, 
schmerzlose Erosion), keine Indikation zur 
Intervention 
2 Erythem, Ulzeration, Aufnahme fester 
Nahrung möglich 
Stellenweise Erosion/Ulzeration, Pseudomembran, 
moderate Schmerzen, Aufnahme fester Nahrung 
möglich (modifizierte Diät) 
3 Ausgedehntes Erythem, Ulzeration, nur 
flüssige Nahrungsaufnahme möglich 
Konfluente Ulzeration, Pseudomembran, Blutung 
bei leichtem Trauma, starke Schmerzen, flüssige 
Ernährung, Gabe von Analgetika/Narkotika 
4 Ulzeration, ausgedehnte Mukositis, 
keine orale Nahrungsaufnahme möglich 
Nekrosen, Spontanblutungen, keine orale 
Nahrungsaufnahme möglich, lebensbedrohliche 
Symptome 
5 Tod Tod 
 
RIESENBECK und DÖRR (1998) veröffentlichten das 1988 von Dische entwickelte System 
zur Klassifikation der radiogenen Mucositis enoralis. Neben den objektiven morphologischen 
Kriterien fließen die subjektiven Empfindungen und Beschwerden der Patienten mit ein. Mit 
diesem detaillierten Bewertungssystem ist eine aussagekräftige Beurteilung der 
Mundschleimhautreaktion möglich. Die Dokumentation ist jedoch sehr aufwendig und findet 
daher nur in klinischen Studien und nicht in der täglichen Routine Anwendung. 
Die OMAS-Klassifikation (Oral Mucositis Assessment Scale) erfasst die Veränderungen der 
Mundschleimhaut (Rötung, Ulzeration, Infektion) an neun definierten Stellen und ist zur 
objektiven, einfachen und reproduzierbaren Bewertung der Mucositis enoralis geeignet 
(SONIS et al. 1999). Allerdings ist das System nur bei Chemotherapie anwendbar. Bei einer 
Radiotherapie ist die Anwendung der OMAS-Klassifizierung nicht sinnvoll, da die zu 
beurteilenden Lokalisationen a priori festgelegt sind, unabhängig davon, ob sie bestrahlt 
wurden oder nicht (DÖRR et al. 2008). 
Das LENT-SOMA-System (LENT - Late Effects of Normal Tissues) erfasst die Spätfolgen 
der Strahlentherapie an Normalgeweben anhand der SOMA-Kriterien: S - subjektive 
(patientenbezogene) Kriterien, O - objektive (untersucherbezogene) Kriterien, 
M - Maßnahmen zur Behandlung der Nebenwirkungen, A - weitere Analyse- bzw. 
Diagnoseverfahren. Es eignet sich aufgrund seiner Ausführlichkeit und Genauigkeit 
besonders für klinische Studien. SEEGENSCHMIEDT (1998) regt an, es trotzdem in die 






2.6.3.2 Dokumentation der radiogenen Mucositis enoralis in der Tiermedizin 
Zur Beurteilung der Nebenwirkungen der Strahlentherapie kann in der Tiermedizin das 
Radiation Morbidity Scoring Scheme der Veterinary Radiation Therapy Oncology Group 
(VRTOG) des American College of Veterinary Radiology (ACVR) herangezogen werden. 
Anders als in der Humanmedizin werden lediglich vier Schweregrade unterschieden. 
Tabelle 5 gibt das Schema der Frühreaktion der Mundschleimhaut wieder. 
Tabelle 5: VRTOG-Klassifikation der frühen strahleninduzierten Nebenwirkungen der 
Mundschleimhaut (VRTOG 2001) 
Grad Kriterium (Reaktion der Mundschleimhaut)  
0 Keine Veränderung 
1 Gefäßinjektion ohne Mukositis 
2 Fleckförmige Mukositis, Patient scheint schmerzfrei 
3 Konfluierende, fibrinöse Mukositis, Analgesie erfordernd, Ulzeration, Blutung, Nekrose 
 
2.6.4 Prophylaxe und Behandlung der radiogenen Mucositis enoralis 
Es existiert eine Vielzahl an Prophylaxe- und Therapieansätzen der radiogenen Mucositis 
enoralis. Bisher konnte sich jedoch kein allgemein gültiges Konzept in der klinischen Routine 
durchsetzen (DÖRR et al. 2007; DÖRR et al. 2008; SONIS 2011). 
Zur Betreuung von Radiochemotherapiepatienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich gibt es 
Empfehlungen und Leitlinien verschiedener Fachgesellschaften, z. B. der DEGRO (DEGRO 
2015), der Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in der Onkologie, Rehabilitation und 
Sozialmedizin der Deutschen Krebsgesellschaft (ASORS) (HARTMANN et al. 2007), der 
Multinational Association for Supportive Care in Cancer und der International Society of 
Oral Oncology (MASCC/ISOO) (STEINGRÄBER et al. 2006) sowie der Deutschen 
Gesellschaft für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) (GRÖTZ 2003). Zudem sei 
beispielhaft auf die Übersichtsarbeiten von DÖRR et al. (2007); KEEFE et al. (2007); 
PETERSON et al. (2012); ZUR (2012); JENSEN et al. (2013); LALLA et al. (2014); 
NORONHA et al. (2014); YUAN und SONIS (2014) verwiesen. In den folgenden 
Abschnitten soll eine kurze exemplarische Übersicht zu den Ansätzen zur Prävention und 
Therapie der oralen Mukositis gegeben werden. 
 
2.6.4.1 Allgemeine Maßnahmen 
Vor Beginn der Radiotherapie sind intensive Beratungs- und Aufklärungsgespräche mit dem 
Patienten zu führen. Wichtig ist v. a. die Einhaltung einer ausgezeichneten Zahn- und 
Mundhygiene. Um zusätzliche Irritationen der Schleimhaut zu vermeiden, soll der Patient 





Speisen verzichten (GRÖTZ et al. 2003a; DÖRR et al. 2008). Es muss unbedingt auf eine 
ausreichende Nahrungsaufnahme geachtet werden. Ist die orale Nahrungsaufnahme wegen 
schmerzhafter Läsionen der Mundschleimhaut nicht mehr möglich, muss eine extraorale 
Ernährung mittels Sonde durchgeführt werden (DÖRR et al. 2008). Dentale Prothesen sollten 
während und bis zu sechs Monate nach der Bestrahlung nicht getragen werden, da sie 
Druckstellen bis hin zu Drucknekrosen der Mundschleimhaut verursachen könnten (DÖRR et 
al. 2008). 
Bei der Therapieplanung ist zu beachten, das Bestrahlungsfeld so klein wie möglich zu 
wählen (DÖRR et al. 2008). Während der Bestrahlung soll der Patient sog. Abstandsschienen 
tragen (Schleimhaut- bzw. Lippen-/Wangenretraktoren mit einer Dicke von 
mindestens 3 mm), um Dosisspitzen an der Mukosa durch Streustrahlung von dentalen 
Metalllegierungen zu vermeiden (GRÖTZ et al. 2003b). Die persönliche Betreuung durch die 
behandelnden Ärzte, das Pflegepersonal und die Angehörigen ist für den Patienten von 
enormer Bedeutung und kann zur Reduktion von Therapieunterbrechungen sowie zur 
Senkung des Schmerzmittelbedarfes beitragen (DÖRR et al. 2008). 
 
2.6.4.2 Zahnsanierung 
Vor der Strahlentherapie sollte eine gründliche Sanierung von Infektionsherden und/oder 
Eintrittspforten für Erreger in der Mundhöhle erfolgen (GRÖTZ et al. 2003a). Das umfasst die 
Entfernung aller harten und weichen Zahnbeläge, die Extraktion nicht erhaltungswürdiger 
Zähne (avitale, kariös zerstörte, fortgeschritten parondontal geschädigte oder teilretinierte 
Zähne), die konservierende Therapie des restlichen Zahnbestandes (Füllungstherapie, 
Glättung scharfer Kanten an Zähnen und Zahnersatz) sowie die chirurgische Sanierung 
persistierender Epitheldefekte und das Abtragen scharfer Knochenkanten, welche die 
Schleimhautintegrität während und nach Bestrahlung gefährden könnten (GRÖTZ et al. 
2003a; DÖRR et al. 2008). Bereits prä radiationem zahnlose Patienten sollten röntgenologisch 
untersucht werden, um enossale Befunde wie z. B. verlagerte Zähne, Osteolysen, Zysten oder 
Wurzelreste festzustellen und zu therapieren (GRÖTZ et al. 2003a). Zum Schutz vor 
(Strahlen-)Karies sollte möglichst schon vor Beginn der Radiotherapie mit der täglichen 
Fluoridierung der Zähne mittels einer speziellen Zahnschiene oder Fluoridspülungen 




Regelmäßige Mundspülungen und die damit verbundene Reinigung der Mundhöhle können 





Mukositiden deutlich verringern (DÖRR et al. 2008). Dabei sind die Häufigkeit, die 
Regelmäßigkeit und die Intensität der Spülungen entscheidend (DÖRR 2005). Die 
Inhaltsstoffe der Spüllösung hingegen sind von untergeordneter Bedeutung. Die Wirksamkeit 
industriell gefertigter Spüllösungen z. B. mit Dexpanthenol oder Polyvidon-Jod ist 
vergleichbar mit denjenigen mit klarem Wasser, physiologischer Kochsalzlösung oder 
verdünntem Salbeisud (GRÖTZ et al. 2003b; DÖRR et al. 2008; SONIS 2011). 
 
2.6.4.4 Antibiotische und antimykotische Therapie 
Die gezielte Gabe von Antibiotika und/oder Antimykotika sollte erst bei entsprechender 
Symptomatik mit Bestimmung des Keimspektrums sowie der Resistenzlage erfolgen; letztere 
sollten während der Therapie regelmäßig überprüft werden. Die prophylaktische Anwendung 
ist nicht zu empfehlen (DÖRR et al. 2007; DÖRR et al. 2008). Zur Behandlung der häufig 
unter Bestrahlung vorkommenden Soor-Stomatitis (Infektion mit Candida albicans) hat sich 
die Gabe von Nystatin, Amphotericin B oder Fluconazol in Form von Lutschtabletten oder als 
Suspension bei bestehender Xerostomie bewährt (GRÖTZ et al. 2003b; DÖRR et al. 2008). 
 
2.6.4.5 Schmerzbehandlung und Modulation der Entzündung 
Die Mucositis enoralis geht schon früh mit Schmerzen einher. Um das Allgemeinbefinden 
und die Lebensqualität des Patienten während der Strahlentherapie zu verbessern, ist eine 
effiziente lokale und ggf. auch systemische Schmerztherapie nötig (DÖRR et al. 2007). Die 
Schmerzbehandlung kann entsprechend der Richtlinien der WHO durchgeführt werden 
(MERCADANTE und FULFARO 2005). Bei hochgradigen Mukositiden werden Opioide 
eingesetzt (DÖRR et al. 2007; DÖRR et al. 2008). Benzydamin, welches zu den 
nichtsteroidalen Antiphlogistika gehört und als Mundspüllösung angewendet wird, wirkt 
analgetisch, anästhetisch, antiinflammatorisch und antiseptisch. Es hat sich in der Prävention 
der oralen Mukositis bzw. zur Reduktion des Entzündungsgrades bewährt (DÖRR et al. 2007; 
KAZEMIAN et al. 2009). Aufgrund seines unangenehmen Geschmackes ist die Compliance 
der Patienten allerdings eingeschränkt (SONIS 2011). Die routinemäßige Gabe von Steroiden 
in der Radiotherapie kann v. a. im Hinblick auf die Nebenwirkungen nicht empfohlen werden, 
zumal es widersprüchliche Angaben zur Wirksamkeit gibt (HARTMANN et al. 2007; 
NICOLATOU-GALITIS et al. 2013; DEGRO 2015). 
 
2.6.4.6 Biologische Konditionierung 
Zur Kälteapplikation (Kryotherapie) soll der Patient kurz vor der Bestrahlung leicht angetaute 





kommt es zu einer Sauerstoffunterversorgung in der Mundschleimhaut, die wiederum die 
Strahlensensitivität der Zellen senkt. Außerdem lindert die lokale Kühlung Schmerzen und bei 
einer Chemotherapie wird die Anflutung des Medikaments vermindert (DÖRR et al. 2007; 
DÖRR et al. 2008). Die Anwendung verbietet sich bei oberflächlichen Tumoren aufgrund der 
radiopotenzierenden Wirkung. 
Der Einsatz des rekombinanten humanen Keratinozyten-Wachstumsfaktors (rHu-KGF, 
Palifermin) wird bei einer konditionierenden Therapie vor Stammzelltransplantation 
empfohlen. Er steigert die Zellneubildung, wirkt sich positiv auf die Zellproliferation aus und 
moduliert Migrations-, Differenzierungs- sowie Entzündungsprozesse (DÖRR et al. 2002b; 
DÖRR et al. 2005; JAAL und DÖRR 2007). Der mukoprotektive Effekt von Palifermin 
konnte in mehreren klinischen Studien belegt werden (BRIZEL et al. 2008; HENKE et al. 
2011; LE et al. 2011). 
 
Neben den bisher aufgeführten Maßnahmen existieren viele weitere, vor allem experimentelle 
Ansätze zur Reduktion der Mucositis enoralis wie z. B. der Einsatz von Interleukin 11 (IL11), 
Transforming Growth Factor β3 (TGF β3), Wachstumsfaktor G-CSF, Selen (in Form von 
Natriumselenit), Superoxid-Dismutase, Low-Level-Lasertherapie und die Stammzelltherapie 
(GEHRISCH und DÖRR 2007; DÖRR 2010; GAUTAM et al. 2013; SCHMIDT et al. 2014). 
 
2.7 Tiermodelle zur Untersuchung der radiogenen Mucositis enoralis 
Zur Untersuchung der Strahlenreaktion an Plattenepithelien existieren mehrere etablierte 
Tiermodelle. Die Mundschleimhaut der Maus und der Ratte sowie die Schleimhaut der 
Hamsterbackentasche finden heute am häufigsten Anwendung. 
 
2.7.1 Maus 
Die Bedeutung der Strahlenreaktion der murinen Mundschleimhaut wurde von GOEPP und 
FITCH (1962) nachgewiesen. Die Bestrahlung des Kopfes führte zu Frühreaktionen der 
Mundschleimhaut mit deutlich verminderter Futteraufnahme und schließlich zum Tod der 
Tiere. AUSTIN et al. (1956) untersuchten die histologischen Veränderungen der Zunge und 
des Gaumens nach Bestrahlung. 
Als Modell für Strahlenreaktionen der Haut und Schleimhaut führten PARKINS et al. (1983) 
die Mäuselippe ein. Endpunkt der Untersuchung waren lokale Veränderungen wie 
Schwellung, Rötung, Desquamation und Krustenbildung. Da die Lippe einen 





Mundschleimhaut des Menschen übertragbar. Durch die ausgeprägte Strahlenreaktion waren 
die Tiere in ihrer Nahrungsaufnahme stark beeinträchtigt und es kam zu deutlichen 
Gewichtsverlusten. Ein Einfluss der Mangelernährung auf die Ausprägung der 
Schleimhautreaktion konnte nicht ausgeschlossen werden. MOSES und KUMMERMEHR 
(1986) stellten als weiteres Tiermodell die Schleimhaut der Zungenunterseite der Maus vor. 
Sie definierten die Bildung ulzerativer Läsionen als Endpunkt der Strahlenreaktion der 
Schleimhaut. Durch Bestrahlung der gesamten Zunge traten die typischen Nebenwirkungen, 
wie eine verminderte Futteraufnahme und Gewichtsverlust, ebenfalls auf. Um die Belastung 
der Tiere zu reduzieren, wurde das Modell von DÖRR (1987) modifiziert. Die fraktionierte 
Bestrahlung der Schnauzen erfolgte ohne Anästhesie mit so geringen Dosen, dass es lediglich 
zu einer subklinischen Schädigung des Zungenepithels kam und die uneingeschränkte 
Futteraufnahme gewährleistet war. Durch die anschließende Aufsättigungsbestrahlung (Test- 
oder Top-up-Bestrahlung) einer 3 x 3 mm2 großen Fläche der Zungenunterseite wurde ein 
klinisch sichtbarer Strahlenschaden (Ulzeration) induziert (DÖRR und KUMMERMEHR 
1990; DÖRR et al. 1993). 
 
2.7.2 Ratte 
Als Tiermodell für strahlenbiologische Untersuchungen wurde die Schleimhaut der 
Zungenunterseite der Ratte erstmals von DÖRR (1987) beschrieben. Dabei wird ein lokal 
begrenztes Feld der Zungenunterseite bestrahlt und die Schleimhautulzeration als klinischer 
Endpunkt analysiert. REZVANI und ROSS (2004) verwendeten ebenfalls dieses Tiermodell. 
In weiteren Studien zur oralen Mukositis wird der gesamte Kopf der Ratte in Einzeldosen 
oder fraktioniert bestrahlt (CASSATT et al. 2003; CASSATT et al. 2005; MIYAMOTO et al. 
2015). Am Modell der Ratte wird ebenfalls die Chemotherapie-induzierte 
Mundschleimhautentzündung untersucht (VANHOECKE et al. 2015). Nachteilig ist wie beim 




SONIS et al. (1990) beschrieben die Schleimhaut der Backentasche des Goldhamsters als 
Modell der oralen Mukositis nach Chemotherapie. Der Vorteil dieses Modells liegt in der 
Größe und guten Zugänglichkeit des zur Verfügung stehenden Schleimhautareals. Es hat sich 
jedoch als nachteilig erwiesen, dass zum Auslösen einer Mukositis eine mechanische 
Irritation der Schleimhaut, z. B. mit einem scharfen Löffel, erfolgen muss. Die Untersuchung 
der radiogenen Mukositis enoralis am Modell des Hamsters wurde u. a. von HWANG et al. 





Einzeitbestrahlung oder beispielsweise von ARA et al. (2008); WATKINS et al. (2010) und 
WU et al. (2012) unter fraktionierter Bestrahlung durchgeführt. 
 
2.8 Aufbau und proliferative Organisation der Mundschleimhaut 
2.8.1 Allgemeine Anatomie der Mundhöhle und der Zunge 
Die Mundhöhle (Cavum oris) wird nach apikal durch die Lippen (Labia oris), nach buccal 
durch die Backen (Buccae), nach oben durch den harten Gaumen und nach unten durch den 
Mundhöhlenboden begrenzt. Die Zahnbögen des Ober- und Unterkiefers teilen sie in den 
Mundhöhlenvorhof (Vestibulum oris) und die eigentliche Mundhöhle (Cavum oris proprium). 
In der mit Schleimhaut ausgekleideten Mundhöhle münden die Ausführungsgänge der 
Speicheldrüsen. Die Zunge ist als beweglicher Muskelkörper am Boden der Mundhöhle 
befestigt und füllt bei geschlossenem Mund das Cavum oris proprium aus. Eine 
Schleimhautfalte zwischen der Unterfläche der Zungenspitze und dem Mundhöhlenboden 
wird als Zungenbändchen (Frenulum linguae) bezeichnet. Die Zunge gliedert sich in drei 
Teile: die freibewegliche Zungenspitze (Apex linguae), den Zungenkörper (Corpus linguae) 
und die Zungenwurzel (Radix linguae). Die mechanisch stark beanspruchte Zungenoberseite 
ist von einem mehrschichtigen verhornenden Plattenepithel bedeckt, das auf der 
bindegewebigen Lamina propria mucosae fest verankert ist. An den Seitenrändern und der 
Unterseite besitzt die Zunge ein dünneres, häufig nicht verhornendes Plattenepithel und ist gut 
durchblutet. Die Grundlage des Zungenkörpers bildet der quergestreifte Musculus lingualis 
proprius, dessen longitudinal, transversal und vertikal verlaufende Faserbündel fein 
abgestimmte Bewegungen der Zunge ermöglichen. Der Zungenrücken (Dorsum linguae) trägt 
(tier-)artspezifisch geformte Papillen (Papillae linguales), die der Zunge eine rauhe 
Oberfläche geben, ihre Belastbarkeit erhöhen und der Geschmackswahrnehmung dienen 
(SALOMON et al. 2005; SEEGER et al. 2007). 
 
2.8.2 Besonderheiten des Zungenunterseitenepithels der Maus 
Für die histologischen und immunhistochemischen Untersuchungen dieser Arbeit ist das 
papillenfreie Epithel der Zungenunterseite der Maus verwendet worden. Dieses soll daher im 
Folgenden näher charakterisiert werden. 
Die Zunge der Mäuse vom Stamm C3H/Neu ist etwa 10 mm lang, 5 mm breit und 1-2 mm 
dick (DÖRR 1987). Die Gesamtdicke der Schleimhaut der Zungenunterseite beträgt ca. 
100 µm (DÖRR 1997a). Das mehrschichtige verhornende Plattenepithel (siehe Abbildung 1) 
gliedert sich typischerweise in Germinativ-, Funktions- und Keratinschicht. Die Basalzellen, 
eine Lage meist hochprismatischer Zellen, sind auf der Basalmembran befestigt (Stratum 





polygonaler Zellen. Die Basalzellschicht und die tiefen Anteile der Stachelzellschicht bilden 
die Keimschicht (Stratum germinativum), in welcher die Zellneubildung stattfindet. Daran 
schließt sich die Funktionsschicht an, die sich aus den nichtproliferierenden Anteilen des 
Stratum spinosum und der Körnerzellschicht (Stratum granulosum) zusammensetzt. Letztere 
besteht aus spindelförmigen Zellen, deren Zytoplasma charakteristische basophile 
Keratohyalingranula enthält. Die Superfizialschicht oder Keratinschicht (Stratum corneum) 
wird von oberflächenparallelen Lagen aus Keratin und abgestorbenen Zellen gebildet, die 
schuppenartig abgegeben werden. Die Zelldichte nimmt von der Basalzellschicht bis zur 
Epitheloberfläche kontinuierlich ab, Zellkerne und -organellen degenerieren und die 
Hornbildung nimmt zu (DÖRR 1997a; WELSCH und SOBOTTA 2006; SEEGER et al. 
2007). 
 
Abbildung 1:  Histologischer Aufbau des Epithels der Zungenunterseite der Maus 
 (Hämatoxylin-Eosin-Färbung) 
  Das Bild zeigt die vier Schichten des mehrschichtigen verhornenden 
 Plattenepithels:  (1) Basalzellschicht  (2) Stachelzellschicht 
    (3) Körnerzellschicht  (4) Keratinschicht 
 
2.8.2.1 Proliferationskinetik des Epithels der Zungenunterseite der Maus 
Die Schleimhaut der Zungenunterseite der Maus gehört zu den Mauser- oder 
Umsatzgeweben. Es besteht ein Gleichgewicht (steady state) zwischen der Abschilferung der 
oberflächlichen Zellen sowie der Zellneubildung im Stratum germinativum (HERRMANN et 
al. 2006). Der Grad der hierarchischen Gewebestruktur wird durch die Anzahl von 
Subpopulationen proliferierender Zellen (Transitzellen) mit unterschiedlichen 
Zellzykluszeiten bestimmt und ist abhängig von den Undulationen der Basalmembran 
(KELLETT et al. 1989). An den Papillen der Zungenoberseite sind diese Undulationen stark 
ausgeprägt, während sie an der Zungenunterseite nicht oder kaum nachweisbar sind. 
Aufgrund der geringen proliferativen Hierarchie ist davon auszugehen, dass alle 
proliferierenden Zellen der Schleimhaut der Zungenunterseite auch Stammzellen sind (DÖRR 
1997a). In den Epithelien des oberen Verdauungstraktes bei Nagetieren folgt die 





1991; POTTEN et al. 2002). Dieser wird reguliert durch die mechanische Beanspruchung; 
dabei findet die Nahrungsaufnahme und damit die Epithelabschilferung vorrangig in der 
zweiten Nachthälfte statt. Der Zellverlust durch die mechanische Beanspruchung stimuliert 
die Zellproliferation. DÖRR und KUMMERMEHR (1991) stellten mittels 
Metaphasen-Arrestuntersuchungen bei Mäusen vom Stamm C3H/Neu fest, dass ein 
Maximum der Mitoseaktivität gegen 10 Uhr erreicht wird. Sechs bis acht Stunden zuvor 
findet sich die höchste DNA-Syntheseaktivität (DÖRR 1987; DÖRR et al. 1994). Bei Mäusen 
dieses Stammes befinden sich täglich 27,9 % der Germinativzellen bzw. 19,7 % der 
Gesamtzellen in aktiver Proliferation (DÖRR und KUMMERMEHR 1991). Die 
durchschnittliche Zyklusdauer der Germinativschicht beträgt damit 3,6 Tage. Bei einer 
Gesamtzellzahl von ca. 430 Zellen/mm Epithellänge werden täglich ca. 85 Zellen/mm 
produziert (DÖRR 1997a). Die Umsatzzeit des Gesamtepithels wird mit 5 Tagen angegeben 
(DÖRR und KUMMERMEHR 1991; DÖRR und WEBER-FRISCH 1995b, 1995a; DÖRR et 
al. 1996b) und ist daher vergleichbar mit der Turnover-Zeit der humanen oralen Mukosa 
(DÖRR et al. 1995). 
 
2.8.3 Besonderheiten der humanen Mundschleimhaut 
Im Gegensatz zur durchgehend verhornenden Mundschleimhaut der Maus besteht die humane 
Mundschleimhaut größtenteils aus einem mehrschichtigen unverhornenden Plattenepithel, das 
nur an stark beanspruchten Stellen ein oberflächliches Stratum corneum ausbildet (WELSCH 
und SOBOTTA 2006). Dieser Unterschied ist aus strahlenbiologischer Sicht jedoch nur von 
untergeordneter Bedeutung, da die Strahlenreaktion maßgeblich von den Proliferations- und 
initialen Differenzierungsprozessen beeinflusst wird. 
In Abhängigkeit von der Lokalisation in der Mundhöhle variieren die Zellzahl im Epithel und 
die absolute Zellproduktion stark. Hohe Zellzahlen korrelieren mit hohen Proliferationsraten. 
Daraus ergibt sich an den verschiedenen Stellen der Mundhöhle eine einheitliche Umsatzzeit 
von ca. 5,7 Tagen (DÖRR et al. 1995; DÖRR 1997a; DÖRR et al. 2002a). 
Die Proliferation der Mundschleimhaut unterliegt einem zirkadianen Rhythmus. In der 
Untersuchung von BJARNASON et al. (1999) wurde die maximale DNA-Syntheseaktivität 
zwischen 11 und 16 Uhr und die höchste Mitoserate um 21 Uhr gemessen. 
WARNAKULASURIYA und MACDONALD (1993) hingegen beschrieben das Maximum 
der DNA-Synthese um 22 Uhr. Diese Abweichungen sind möglicherweise auf die 
verschiedenen Techniken der Zellzyklusbestimmung sowie auf interindividuelle Unterschiede 
der Probanden (z. B. ein unterschiedliches Schlaf- und Nahrungsaufnahmeverhalten) 






2.8.4 Besonderheiten der Maulschleimhaut von Hund und Katze 
Die Maulhöhle von Hund und Katze ist wie bei der Maus mit einem mehrschichtigen 
verhornenden Plattenepithel ausgekleidet. Der Verhornungsgrad des Epithelium mucosae 
hängt von der Beanspruchung ab und ist am harten Gaumen sowie auf dem Zungenrücken 
besonders stark ausgeprägt. Die fadenförmigen Papillae filiformes bedecken den 
Zungenrücken und sind für Tastempfindungen verantwortlich. Beim Hund sind sie eher weich 
und nehmen rachenwärts an Größe zu. Der Katze verleihen sie durch die aboral gerichteten 
Hornfortsätze mit Stützpapille ihre typische raue Zungenoberfläche. Die Maulschleimhaut des 
Hundes kann stark pigmentiert sein. Charakteristisch für die Zunge der Fleischfresser ist die 
Lyssa, ein derbes, strangförmiges Gebilde, das median in der Submukosa der 
Zungenunterseite liegt und dem Organ Stabilität verleiht (LIEBICH 1999; SALOMON et al. 
2005; SEEGER et al. 2007). 
 
2.9 Epidermaler Wachstumsfaktor (EGF) und sein Rezeptor (EGFR) 
2.9.1 Struktur und physiologische Funktion des EGF 
Der epidermale Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor, EGF) gehört zu den 
sogenannten Kompetenzfaktoren. Diese überführen die Zelle von der G0- in die G1-Phase, 
sodass anschließend unter dem Einfluss von Progressionsfaktoren die DNA-Synthese 
stattfinden kann (LÖFFLER et al. 2003). 
EGF ist einer der ersten in der Literatur beschriebenen Wachstumsfaktoren (COHEN 1962). 
Er gehört zu den Zytokinen mit intrinsischer Kinaseaktivität. Die Signaltransduktion findet 
über Rezeptor-Tyrosinkinasen statt (LÖFFLER et al. 2003). Beim epidermalen 
Wachstumsfaktor EGF handelt es sich um ein einzelkettiges, saures, nicht glykolisiertes 
Polypeptid aus 53 Aminosäuren. Drei intramolekulare Disulfidbrücken sorgen für eine stabile 
Tertiärstruktur und sind wichtig für die biologische Aktivität (BOONSTRA et al. 1995). 
 
2.9.2 Struktur und physiologische Funktion des EGFR 
Der EGFR gehört zu den Rezeptor-Tyrosinkinasen. Die ErbB-Rezeptorfamilie umfasst neben 
EGFR (ErbB1 oder HER1) auch ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) und ErbB4 (HER4) 
(CASSELL und GRANDIS 2010). Der EGF-Rezeptor ist ein integrales Glykoprotein von 
ca. 170 kDa, das die Zellmembran durchspannt. Er besitzt einen Amino-Terminus auf der 
Außenseite der Zelle, während der Carboxy-Terminus im Zellinnern lokalisiert ist (LÖFFLER 
et al. 2003). Spezifische EGFR-Liganden sind neben dem EGF und dem 
Transforming Growth Factor-α (TGF-α) auch der Heparin-binding EGF-like Growth Factor 





(BERNIER et al. 2009; CASSELL und GRANDIS 2010). Der EGF-Rezeptor kann auch 
durch Bestrahlung aktiviert werden (BAUMANN und KRAUSE 2004; BERNIER et al. 
2009). 
Der Ligand dockt auf der extrazellulären Seite des Rezeptors an und wird über spezifische, 
nichtkovalente Wechselwirkungen gebunden. Es erfolgt die Dimerisierung von zwei 
Rezeptoruntereinheiten und damit die Bildung eines funktionellen Rezeptorkomplexes. Durch 
Transphosphorylierung werden die Kinasedomänen der Rezeptoruntereinheiten aktiviert und 
phosphorylieren wiederum Tyrosinseitenketten im zytoplasmatischen Anteil der 
Untereinheiten. Diese dienen in der weiteren Signalkaskade als Bindungsstellen für 
spezifische Proteine (LÖFFLER et al. 2003). Dabei werden für die Signalweiterleitung zum 
Zellkern verschiedene intrazelluläre Pathways benutzt, z. B. Ras/Raf/MAPK, PI3K/Akt, 
PLC-γ/PKC sowie JAK/STAT (TOULANY et al. 2005; BERNIER et al. 2009). 
Konsequenzen sind die vermehrte Expression bestimmter Gene, die Regulation von 
Zellzyklus-Kontrollpunkten sowie die Modifikation von Zellproliferation, Differenzierung 
und Migration. Durch die Aktivierung des EGFR wird die Erkennung und Reparatur von 
DNA-Schäden gefördert (MASS 2004; TOULANY et al. 2006). Der EGFR beeinflusst 
zudem die Angiogenese in Tumoren (MILAS et al. 2003). 
EGFR ist in vielen Tumoren unterschiedlicher Histologie überexprimiert oder liegt mutiert 
vor (NORMANNO und GULLICK 2006). Im Vergleich zur normalen Mukosa ist EGFR in 
> 90 % der Kopf-Hals-Tumoren überexprimiert (CASSELL und GRANDIS 2010). Diese 
Zubildungen weisen oft eine erhöhte Strahlenresistenz auf (MILAS et al. 2004), da EGFR 
einen Zellzyklusarrest in der strahlungsunempfindlichen S-Phase bewirkt (SCHMITZ et al. 
2014). Für den Patienten gehen sie mit einer schlechteren Prognose nach Radiotherapie 
einher, d. h. ein signifikant vermindertes krankheitsfreies Intervall und eine verringerte 
Überlebensdauer (MENDELSOHN und BASELGA 2003; TEMAM et al. 2007). 
 
2.9.3 Möglichkeiten der EGFR-Inhibition 
Durch die Hemmung des EGFR soll eine verminderte Tumorproliferation, eine Reduktion der 
Angiogenese sowie die Induktion der Apoptose erreicht und die Ausbreitung der Tumorzellen 
in das umliegende Normalgewebe sowie die Metastasierung verhindert werden (BAUMANN 
und KRAUSE 2004). Derzeit kommen zwei Arten medikamentöser EGFR-Hemmer in der 
Klinik zum Einsatz: anti-EGFR-Antikörper oder EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren. 
Hochaffine monoklonale Anti-EGFR-Antikörper, wie z. B. Cetuximab (C225), blockieren die 
extrazelluläre Domäne des Rezeptors und verhindern kompetitiv die Bindung seiner 
natürlichen Liganden. Die Anwendung membrangängiger Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) 





ligandenunabhängige Aktivierung des EGFR gehemmt werden können (BERNIER et al. 
2009; CASSELL und GRANDIS 2010). 
Das primäre Ziel der Kombinationsbehandlung aus Strahlentherapie und EGFR-Inhibition ist 
die verstärkte Abtötung rezidivfähiger Tumorstammzellen und damit eine bessere lokale 
Tumorkontrolle (KRAUSE et al. 2006). Dabei werden verschiedene strahlenbiologische 
Mechanismen genutzt, z. B. eine Hemmung der Reparatur strahleninduzierter DNA-Schäden, 
eine zelluläre Radiosensibilisierung, eine Verringerung der Tumorhypoxie und eine 
Reduktion der Repopulierung während der Therapie (BAUMANN und KRAUSE 2004; 
KRAUSE et al. 2006; BAUMANN et al. 2007). Es zeigen nicht alle EGFR-Hemmer die 
gleiche Wirksamkeit. Während in klinischen Studien sowohl mit Anti-EGFR-Antikörpern als 
auch mit Tyrosinkinase-Inhibitoren ein signifikant verlangsamtes Tumorwachstum 
nachgewiesen wurde, konnte die lokale Tumorkontrolle nur mit Anti-EGFR-Antikörpern, 
nicht aber mit TKIs, verbessert werden (KRAUSE et al. 2005; GURTNER et al. 2011). 
EGFR-TKIs wurden bisher als palliative Behandlungsmethode etabliert, z. B. bei der 
Therapie von nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen, nicht aber in Kombination mit 
Bestrahlung (GURTNER et al. 2011). 
Das Ansprechen auf eine Anti-EGFR-Behandlung ist individuell sehr unterschiedlich; nicht 
alle Patienten profitieren von einer solchen Therapie. Die Mehrheit der 
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich besitzt eine primäre Resistenz gegenüber 
Anti-EGFR-Antikörpern oder TKIs. Folglich müssen die Resistenzmechanismen besser 
untersucht und verstanden werden. Außerdem ist die Identifikation von Parametern bzw. 
Biomarkern nötig, anhand derer vorausgesagt werden kann, welchen Patienten eine 
entsprechende Behandlung nutzt (GURTNER et al. 2011; SCHMITZ et al. 2014). 
Bei der Kombinationsbehandlung von Tumoren mit EGFR-Inhibitoren und Strahlentherapie 
werden auch negative Effekte beobachtet. Zu den häufigsten Nebenwirkungen der 
Behandlung mit EGFR-Inhibitoren zählen Veränderungen an Haaren, Nägeln und Haut wie 
z. B. akneförmige Dermatitis, Pruritus, Xerosis, Teleangiektasien und Hyperpigmentationen. 
Dabei korrelieren die Stärke des Hautausschlages bzw. der Nagelveränderungen mit der 
Wirksamkeit der Therapie (ULRICH et al. 2008; BERNIER et al. 2009). 
 
2.9.3.1 EGFR-Inhibitor BIBX1382BF 
Der selektive EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor BIBX1382BF verlangsamt die 
Zellverdopplungszeit in vitro und die Tumorverdopplungszeit in vivo, wie in experimentellen 
Studien an Xenograft-Modellen (humanes Plattenepithelkarzinom FaDu in Nacktmäusen) 
nachgewiesen werden konnte (KRAUSE et al. 2005; ZIPS et al. 2008). Dieser 





Wachstumsfraktion und einer kleineren Zellanzahl in der S-Phase. Allerdings verbessert der 
Einsatz von BIBX1382BF unter fraktionierter Bestrahlung nicht signifikant die lokale 
Tumorkontrolle (ZIPS et al. 2008). Der Tyrosinkinase-Inhibitor BIBX1382BF scheint eine 
stärkere Aktivität in nicht klonogenen Tumorzellen zu zeigen als in Tumorstammzellen 
(KRAUSE et al. 2007). Die zugrunde liegenden Mechanismen sind noch nicht vollständig 
geklärt. 
FEHRMANN und DÖRR (2005) betrachteten den Einfluss des Tyrosinkinase-Inhibitors auf 
die radiogene Mucositis enoralis im Tiermodell der Mäusezunge. Sie konnten keine 
signifikante Beeinflussung der Repopulierungsvorgänge in der Mundschleimhaut oder eine 
veränderte Ausprägung der Mucositis feststellen. Folglich scheint die Regulation der 
Schleimhautrepopulation weitestgehend unabhängig von der EGFR-Aktivierung zu sein. Die 
EGFR-Inhibition scheint keinen Einfluss auf die Radiosensitivität oder die Repopulierung 
mucosaler Stammzellen zu haben. 
 
2.9.3.2 EGFR-Inhibitor Erlotinib 
Erlotinib ist ein hoch selektiver EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor. Durch reversible Blockierung 
der ATP-Bindungsstelle der Tyrosinkinasedomäne wird die Autophosphorylierung des EGFR 
und die folgende Signalübertragung ins Zellinnere gehemmt (MASS 2004). Mit Erlotinib 
behandelte Zellen zeigen einen Zellzyklusarrest in der G1-Phase und eine geringere 
S-Phase-Aktivität (CHINNAIYAN et al. 2005). 
In der experimentellen Studie von TOULANY et al. (2010) an Zelllinien von 
Bronchialkarzinomen (A549 und H661) wurde u. a. gezeigt, dass Erlotinib sowohl den EGF 
als auch die durch ionisierende Strahlung bedingte Phosphorylierung des EGFR hemmt. 
Außerdem vermindert Erlotinib die DNA-Reparatur nach Strahlentherapie. Die Kombination 
von Bestrahlung und EGFR-Blockade durch Erlotinib verstärkt so die strahleninduzierte 
Apoptose und verringert die Repopulierungsvorgänge klonogener Tumorzellen 
(CHINNAIYAN et al. 2005). 
In einer Untersuchung von GURTNER et al. (2011) wurden u. a. die Effekte einer 
Behandlung mit dem EGFR-TKI Erlotinib allein oder in Kombination mit fraktionierter 
Bestrahlung in fünf Tumormodellen (Maus) von Kopf-Hals-Tumoren in vivo verglichen. 
Erlotinib konnte die Wachstumszeit in den meisten Tumormodellen deutlich verlängern, 
verbesserte allerdings nicht die lokale Tumorkontrolle. Verschiedene Mechanismen werden 






2.10 Proliferationsmarker verhornender Plattenepithelien 
2.10.1 p63 
P63-Proteine können an über 5800 Zielmoleküle binden und stellen somit eine sehr komplexe 
Genfamilie dar (CRUM und MCKEON 2010). Das humane p63-Gen auf dem langen Arm des 
Chromosoms 3 codiert mindestens sechs verschiedene Proteinisoformen, die in zwei Gruppen 
unterteilt werden können. Die TA-Isoformen enthalten eine 
„Transkription-Aktivierungsdomäne“, die ΔN-Isoformen nicht (LITTLE und JOCHEMSEN 
2002). Die häufigste Protein-Isoform ist ΔNp63α. Während die TA-Isoformen den Zellzyklus 
hemmen und Apoptose induzieren, wirken die ΔN-Isoformen eher antiapoptotisch (LITTLE 
und JOCHEMSEN 2002; VIGANO und MANTOVANI 2007). Andere Autoren berichten, 
dass TAp63γ und ΔNp63γ Apoptose mediieren, während bei einer Überexpression von 
TAp63α und ΔNp63α keine Apoptose auftritt (PEREZ und PIETENPOL 2007). P63-Proteine 
sind kernständig. Ihr Abbau erfolgt ebenfalls im Zellkern, es muss dafür nicht ins Zytoplasma 
transportiert werden (WESTFALL et al. 2005). Die p63-Proteine des Menschen sind in ihrer 
Aminosäuresequenz zu 99 % identisch mit denen der Maus (BARBIERI und PIETENPOL 
2006). P63 ist Teil der p53-Gen-Familie und reguliert mit anderen Transkriptionsfaktoren die 
Entwicklung und Spezifikation geschichteter Epithelien (VIGANO und MANTOVANI 
2007). ΔNp63α übt als Transkriptionssuppressor einen negativen Effekt auf p53 aus 
(WESTFALL et al. 2005). Im Gegensatz zu p53-Knockout-Mäusen zeigen 
p63-Knockout-Mäuse keine erhöhte Tumorprädisposition (REIS-FILHO und SCHMITT 
2002). Letztere weisen schwere Abnormalitäten in der Ausbildung von Gliedmaßen, 
Gesichtsschädel und Epithelien auf. Sie unterstreichen damit die Rolle des Proteins in der 
embryonalen Entwicklung (LITTLE und JOCHEMSEN 2002). SENOO et al. (2007) zeigten, 
dass p63 nicht zur Differenzierung von Epithelzellen benötigt wird, sondern vielmehr die 
proliferative Kapazität epithelialer Stammzellen erhält. Es spielt eine entscheidende Rolle bei 
der Regulation der asymmetrischen Zellteilung (VIGANO und MANTOVANI 2007). Unter 
genotoxischem Stress (z. B. UV-Strahlung, Cisplatin- oder Paclitaxelbehandlung) wird die 
p63-Expression herunterreguliert (LITTLE und JOCHEMSEN 2002; WESTFALL et al. 
2005; BARBIERI und PIETENPOL 2006). Als Antwort auf den Zellstress wird p63 verstärkt 
phosphoryliert und ubiquitiniert. In Folge dessen wird der proteosomale Abbau induziert 
(WESTFALL et al. 2005; BARBIERI und PIETENPOL 2006). 
Die höchste p63-Expression findet sich in Epithelzellen mit einer hohen klonogenen und 
proliferativen Kapazität, also den Basalzellen (LITTLE und JOCHEMSEN 2002; SENOO et 
al. 2007). In Plattenepithelkarzinomen, besonders im Kopf-Hals-Bereich oder im Urothel, ist 
es überexprimiert (LITTLE und JOCHEMSEN 2002; BOLDRUP et al. 2007). 
MATHENY et al. (2003) fanden, dass bei Blockade des EGFR ab dem zweiten 
Behandlungstag auch die Expression von p63 auf RNA-Level herunterreguliert wird. P63 





p63-Expression besonders unter Stressbedingungen durch den PI3K-Pathway reguliert. Die 
Inhibition von PI3K eliminiert den EGF-induzierten p63-Anstieg sowohl auf Protein- als auch 
auf Transkriptionsebene. Dem Rückgang von p63 folgt die Induktion der Apoptose dieser 
Zellen. Integrine wiederum könnten durch die Aktivierung des PI3K einen Beitrag zur 
Verteilung der p63-Expression in der Epidermis leisten (BARBIERI et al. 2003). 
Laut PELLEGRINI et al. (2001) ist p63 ein Marker, der zur Unterscheidung von humanen 
kornealen und epidermalen Stammzellen von ihren Transit-Amplifying-Tochterzellen 
herangezogen werden könnte. TAO et al. (2009) hingegen wiesen p63 sowohl in der 
Basalschicht als auch in den suprabasalen Schichten der Mundschleimhaut der Ratte nach. Sie 
schlossen daraus, dass p63 nicht ausschließlich von Stammzellen, sondern beispielsweise 
auch von Transit-Amplifying-Keratinozyten exprimiert wird. Nach ihrer Meinung könnten 
allerdings die Isoformen ΔNp63α und ΔNp63β als spezifische Stammzellmarker dienen. 
Durch starke Verdünnung des p63-Antikörpers konnten SENOO et al. (2007) zeigen, dass 
sich p63-positive Zellen im Haarbalg in kleinen Clustern konzentrieren oder sich in der 
Basalschicht in regelmäßigen Abständen nachweisen lassen. Auch PRIYA et al. (2011) 
vertreten die Ansicht, dass p63 als einzelner Marker nicht ausreicht, um Stammzellen sicher 
zu identifizieren. In ihrer Untersuchung haben sie das Verhältnis der Expression in Nucleus 
und Cytoplasma (N/C-Ratio) als weiteren Parameter herangezogen. Zur verlässlichen 
Unterscheidung der bukkalen Stammzellen von anderen Zellen sollte die p63-Expression 
hoch und die N/C-Ratio möglichst groß sein. 
 
2.10.2 Integrin β1 
Integrine bilden eine große und komplexe Gruppe von Oberflächenmolekülen, die in allen 
tierischen Zellen außer Erythrozyten vorkommen und wichtige Funktionen als Adhäsions- 
und Signaltransduktionsmoleküle erfüllen. Abhängig von evolutionärer Entwicklung, 
Ligandenbindung und Expressionsort gliedern sie sich in verschiedene Subfamilien 
(LÖFFLER et al. 2003). Integrine sind heterodimere Transmembranproteine, die jeweils aus 
einer α- und einer β-Kette bestehen und fest in der Zellmembran verankert sind. Derzeit sind 
beim Säugetier acht β- und 18 α-Untereinheiten bekannt, aus denen 24 verschiedene Integrine 
gebildet werden (HYNES 2002). Die Untereinheiten bestehen jeweils aus einer langen 
extrazellulären und einer kürzeren zytoplasmatischen Aminosäurekette. Integrine der 
β1-Familie gehen calciumabhängig Bindungen mit extrazellulären Matrixproteinen wie z. B. 
Kollagen, Fibronectin, Vitronectin oder Laminin ein. Die Erkennung findet anhand eines 
kurzen Sequenzmotivs aus den Aminosäuren Arginin-Glycin-Asparaginsäure statt 
(LÖFFLER et al. 2003). Die meisten Integrine erkennen verschiedene Proteine. Ein Protein 
kann deshalb von verschiedenen Integrinen gebunden werden (HYNES 2002). Durch die 
Ligandenbindung wird die cytosolische Domäne des Proteins aktiviert, die wiederum über 





al. 2003). Eine Aktivierung kann auch durch einen Stimulus aus der Zelle selbst erfolgen. 
Dabei geht die α-helikale Struktur des Integrins verloren und die α- und β-Untereinheit 
werden getrennt (HEHLGANS et al. 2007). Integrine stellen eine Verbindung zum 
Aktin-Cytoskelett der Zelle her und vermitteln Zell-Matrix-Interaktionen, die der Zelle helfen, 
sich ihrer Umgebung anzupassen. Die Signalübertragung durch Integrine spielt eine wichtige 
Rolle in verschiedenen biologischen Prozessen, wie z. B. Zellwachstum, Differenzierung, 
Migration und Apoptose (HEHLGANS et al. 2007). 
In der vorliegenden Arbeit wird die β1-Kette der Integrinfamilie, CD29, genauer betrachtet. 
Sie wird in einer Vielzahl von Geweben exprimiert, z. B. in Endothelien, Epithelien und in 
der Muskulatur, aber auch auf Lymphozyten. Integrin β1 wird auch in großen Mengen in der 
oralen Mucosa gebildet, am stärksten in den basalen und suprabasalen Epithelschichten des 
Mundhöhlenbodens und an den seitlichen Zungenrändern. 
In oralen Keratinozyten gehen hohe Expressionslevel von Integrin β1 mit einer hohen 
Proliferationskapazität einher. Obwohl es bisher keine verlässlichen Stammzellmarker gibt, ist 
davon auszugehen, dass in Zelllinien mit hohem Integrin β1-Level entsprechend mehr 
Stammzellen enthalten sind als in Geweben mit niedrigerer Expression (STEIN et al. 2007). 
Die Expression von Integrin β1 findet besonders in den basalen Lagen oraler Keratinozyten 
statt und wird herunterreguliert, sobald die Zellen in ihrem Entwicklungsprozess die 
Basalschichten verlassen. Man nimmt an, dass die Keratinozyten durch Integrin β1 in einem 
undifferenzierteren Stadium verbleiben. Als Stammzellmarker erscheint Integrin β1 allerdings 
zu unspezifisch, da ca. 20-45 % der basalen Keratinozyten hohe Expressionslevel zeigen 
(GONZALEZ-MOLES et al. 2013). 
 
2.10.3 CD44 
CD-Moleküle sind membrangebundene Glycoproteine, die oft spezifisch von bestimmten 
Zellen oder Entwicklungsstufen exprimiert werden und unterschiedlichste Funktionen haben 
können (MASON 2002). 
CD44 ist ein integrales Glycoprotein der Zellmembran und kann in mindestens 
20 verschiedenen Isoformen auftreten (80-250 kDa) (FABER et al. 2011). Der 
cytoplasmatische Anteil kann mit verschiedenen Proteinen interagieren und reguliert das 
Aktinskelett der Zelle (RICHARD und PILLAI 2010). Der extrazelluläre Anteil von CD44 
dient vorrangig der Adhäsion von Glykosaminoglykanen. Hauptligand ist die Hyaluronsäure, 
ein extrazelluläres Matrixprotein, das wichtig ist für die Progression, das Wachstum und die 
Invasion von Tumorzellen (KOKKO et al. 2011). CD44 ist u. a. beteiligt an der 
Lymphozytenaktivierung und der Rezirkulation, an der NK-Zell-vermittelten Lyse, an der 





In immunhistochemischen Untersuchungen von PRINCE et al. (2007) zeigte sich in normaler 
Mukosa und in primären Kopf-Hals-Tumoren ein vergleichbares Färbemuster im Bereich der 
Basalzellen. In CD44-positiven Tumorzellen ließen sich gleichzeitig BMI-1 und der 
Basalzellmarker CK5/14 anfärben, während CD44-negative Tumorzellen den 
Differenzierungsmarker Involucrin exprimierten. Es konnte gezeigt werden, dass 
CD44-positive Tumorzellen, die einem immundefizienten Mausmodell transplantiert wurden, 
tumorigen waren (PRINCE et al. 2007; PRINCE und AILLES 2008). Damit zeigten die 
CD44-positiven Tumorzellen Stammzelleigenschaften wie die Fähigkeit zur Selbsterneuerung 
und die zur Produktion verschiedener differenzierter Zellen. 
CD44 wird vorrangig von Krebsstammzellen, z. B. bei Leukämie oder 
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches, ausgebildet (FABER et al. 2011). Eine 
Überexpression das Oberflächenmarkers wird v. a. bei pharyngealen und laryngealen 
Tumoren mit aggressivem Krebswachstum, einer höheren Resistenz gegenüber 
Strahlentherapie, einer schlechten Prognose und einer größeren Rezidivgefahr assoziiert 
(KOKKO et al. 2011; SAYED et al. 2011). Andere Autoren wiederum sehen die Reduktion 
oder den Verlust der CD44-Expression als frühes Ereignis in der oralen Karzinogenese und 
als Zeichen einer schlechten Prognose (GONZALEZ-MOLES et al. 2004; MACK und GIRES 
2008; OLIVEIRA et al. 2011). Der Nutzen von CD44 als potenzieller Marker von 
Tumorstammzellen wird also kontrovers diskutiert. Eine mögliche Erklärung dieses 
Widerspruchs könnten der Verlust und die Reexpression bestimmter Merkmale von 
Tumorstammzellen liefern: Die Expression von Adhäsionsmolekülen könnte beispielsweise 
die Einwanderung und Etablierung stabiler metastatischer Zellkolonien ermöglichen 
(GONZALEZ-MOLES et al. 2013). 
 
2.10.4 GPR49 
Der G-Protein Coupled Receptor 49 (GPR49) ist auch bekannt als 
Leucine-Rich Repeat-Containing G-Protein Coupled Receptor 5 (LGR5) und gehört zur 
großen Familie der G-Protein gekoppelten Rezeptoren (MCCLANAHAN et al. 2006). 
Charakteristisch sind der extrazelluläre N-Terminus mit seiner großen leucinreichen Domäne, 
die sieben transmembranären Regionen und der intrazelluläre C-Terminus (LÖFFLER et al. 
2003; HAEGEBARTH und CLEVERS 2009). Durch die Ligandenbindung kommt es zu einer 
Konformitätsänderung des Rezeptorproteins, die intrazellulär die Aktivierung von 
stimulierenden G-Proteinen bewirkt (LÖFFLER et al. 2003). 
LGR5 wurde zuerst als Gen des WNT-Signalweges in Tumoren des Kolons identifiziert 
(HAEGEBARTH und CLEVERS 2009). Er ist ebenfalls überexprimiert in Tumoren der 
Leber, der Ovarien und des Rektums, in Basalzellkarzinomen sowie im gesunden zyklischen 





epithelialer Stammzellmarker in Magen, Dünn- und Dickdarm sowie im Haarfollikel 
angesehen werden. Im Unterschied zu BMI-1 werden mitotisch aktive intestinale 
Stammzellen durch LGR5 identifizert (YAN et al. 2012). 
 
2.10.5 BMI-1 
BMI-1 (B-cell-specific Moloney murine leukemia virus integration site 1) ist ein 
intrazelluläres Eiweiß, das zur Familie der Polycomb-group-Proteine gehört 
(MONTGOMERY und SHIVDASANI 2009). Es reguliert Proliferationsprozesse in normalen 
Stamm- und Progenitorzellen und kann als Marker ruhender intestinaler Stammzellen 
angesehen werden (SANGIORGI und CAPECCHI 2008; SIDDIQUE und SALEEM 2012; 
YAN et al. 2012). In den Untersuchungen von SANGIORGI und CAPECCHI (2008) konnten 
nicht in jeder Krypte des Duodenums Stammzellen nachgewiesen werden. Daraus schlossen 
die Autoren, dass entweder aktiv wandernde intestinale Stammzellen existieren oder BMI-1 
nicht zwingend von allen intestinalen Stammzellen exprimiert wird, oder beides. In einer 
Vielzahl von Tumoren korreliert die Überexpression von BMI-1 mit Grad und Stadium der 
Zubildung sowie mit einer schlechten Prognose. Das Protein scheint auch eine Rolle bei der 
Chemoresistenz von Krebsstammzellen zu spielen; allerdings sind die zugrunde liegenden 




Prominin-1 (PROM1)/CD133 ist ein Glykoprotein mit fünf Transmembrandomänen. Zuerst 
entdeckt wurde CD133 auf humanen hämatopoetischen Stammzellen. Das analoge Molekül 
bei der Maus heißt Prominin-1 und konnte im Neuroepithel und anderen Epithelien muriner 
Embryonen nachgewiesen werden (SNIPPERT et al. 2009), z. B. auch in den 
submandibulären Speicheldrüsen (NANDURI et al. 2011). PROM1 wird auch auf 
tumorinitiierenden Zellen des Colons exprimiert (MONTGOMERY und SHIVDASANI 
2009; SNIPPERT et al. 2009). 
PROM1 wurde v. a. bezüglich seiner Eignung als Stammzellmarker weiter untersucht. Nach 
SNIPPERT et al. (2009) lassen sich im Dünndarm der Maus nicht nur Stammzellen, sondern 
auch Progenitorzellen mit PROM1/CD133-Expression nachweisen. Allerdings zeigt 
Prominin-1 ein breiteres Expressionsmuster, das sich auch auf differenzierte Epithelien (z. B. 






2.11 Zielstellung der Arbeit 
Alle Untersuchungen erfolgten am von DÖRR (1987, 1997a) etablierten Tiermodell der 
Zungenunterseite der Maus unter zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung. Die zusätzliche 
Behandlung mit dem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor BIBX1382BF oder Erlotinib wurde mit 
alleiniger Bestrahlung verglichen. Histomorphologisch wurden die Präparate hinsichtlich 
epithelialer Zellzahlen und Schichtdicken ausgewertet. Durch immunhistochemische 
Untersuchungen sollte die Expression bestimmter Proteine, die als Stammzellmarker 
diskutiert werden, charakterisiert werden. Es wurde erfasst, ob und wie sich die Expression 
von p63, Integrin β1 und CD44 unter Bestrahlung verändert und inwiefern sie durch 
EGFR-TKIs beeinflusst wird. 
 




3 Material und Methoden 
Für die vorliegenden Untersuchungen wurden histologische Präparate aus vorangegangenen 
Tierexperimenten übernommen (FEHRMANN 2009; SCHREIBER 2012). Die 
Landesdirektion Sachsen (ehemals Regierungspräsidium Dresden) erteilte die Genehmigung 
dieser Tierversuche unter den Aktenzeichen 24-9168.11-1-2003-8 (Versuch I) und 
24-9168.11-1-2007-11 (Versuch II). Alle Experimente erfolgten gemäß der gültigen 
Tierschutzgesetzgebung. Die Autorin hat sich eingehend mit den entsprechenden Verfahren 
vertraut gemacht. Zum besseren Verständnis sollen die tierexperimentellen Techniken hier 
erläutert werden. 
Grundsätzlich ist anzumerken, dass die experimentellen Methoden von Wolfgang Dörr 
(DÖRR 1987, 1997a) etabliert und seither in einer Vielzahl nachfolgender Projekte eingesetzt 
wurden. 
 
3.1 Versuchstiere und Haltung 
Die tierexperimentellen Untersuchungen wurden mit Mäusen des Inzuchtstammes C3H/Neu 
aus der Versuchstierzucht des Experimentellen Zentrums der Medizinischen Fakultät Carl 
Gustav Carus der Technischen Universität Dresden durchgeführt. Da das Geschlecht der Tiere 
keinen Einfluss auf die strahleninduzierte Mucositis enoralis hat (DÖRR et al. 2000), kamen 
sowohl männliche als auch weibliche Mäuse zur Verwendung. Zu Versuchsbeginn waren die 
Tiere mindestens acht Wochen alt und hatten ein Mindestgewicht von 20 g. Die Tierhaltung 
erfolgte in den Räumlichkeiten des Experimentellen Zentrums unter spezifiziert 
pathogenfreien (SPF-) Bedingungen. Eine Auflistung der getesteten Organismen findet sich 
im Anhang (siehe 9.1). Maximal zehn Mäuse des gleichen Geschlechts wurden in je einem 
Kunststoffkäfig (Makrolon® Typ III, Fa. Tecniplast Deutschland GmbH, Hohenpreißenburg) 
mit Sägespan-Einstreu (Ssniff-Bedding, ¾ Faser, Versuch I: Fa. Altrogge, Lage; Versuch II: 
Fa. Ssniff Spezialdiäten GmbH, Soest) untergebracht. Die Fütterung der Tiere erfolgte 
ad libitum mit pelletiertem Maus/Ratte-Alleinfutter (Versuch I: Altromin 1326, Fa. Altrogge, 
Lage; Versuch II: ssniff® R/M-H, autoklavierbar, Fa. Ssniff Spezialdiäten GmbH, Soest). Die 
Mäuse hatten freien Zugang zu Wasser aus Standard-Kunststoff-Trinkflaschen (angesäuertes 
Leitungswasser, Endkonzentration 4 mM HCl). In den klimatisierten Haltungsräumen 
herrschte eine Temperatur von 21-24 °C. Die relative Luftfeuchtigkeit betrug im Versuch 
40-60 %. Über ein automatisch gesteuertes Lichtprogramm wurde ein Tag-Nacht-Rhythmus 
von 12/12-Stunden mit einer Hellphase von 7:00-19:00 Uhr MEZ (Versuch I) bzw. 
6:30-18:30 Uhr MEZ (Versuch II) reguliert. 
 






Die Bestrahlung des Epithels der Zungenunterseite erfolgte als perkutane Bestrahlung 
(Schnauzenbestrahlung). Dadurch wurde eine subklinische Schädigung der im Strahlengang 
befindlichen Gewebe einschließlich des Zungenunterseitenepithels induziert. 
 
3.2.1.1 Bestrahlungsanlage und Versuchsaufbau 
Zur Bestrahlung wurde in beiden Versuchen die Röntgenanlage Isovolt 320/13 eingesetzt 
(Fa. Seifert Röntgenwerke, Ahrensburg, siehe Abbildung 2). Der Betrieb erfolgte mit einer 
Röhrenspannung von 200 kV und einem Röhrenstrom von 20 mA bei vertikalem 
Strahlengang. Gefiltert wurde die Strahlung sowohl durch das Berylliumfenster der Röhre 
(7 mm) als auch durch 0,6 mm Kupfer und 1 mm Aluminium im Bestrahlungsfenster der 
Kollimatorplatte. Der Fokus-Objekt-Abstand (FOA) maß 45,5 cm. Die sich ergebende 
Dosisleistung im FOA betrug im Versuch I 0,9 Gy/min und im Versuch II 0,965 Gy/min. 
 
Abbildung 2: Bestrahlungsanlage Isovolt 320/13 zur perkutanen Schnauzenbestrahlung 
 (Quelle: DÖRR, mit freundlicher Genehmigung) 
  Das Bild zeigt die Röntgenanlage Isovolt 320/13 im Vollschutzgehäuse (1) bei 
 geöffneter Tür. Unter der Röntgenröhre (2) befanden sich die Halterung der 
 Kollimatorplatte (3) und die der Plexiglasplatte zur Fixierung der Mäuse (4). 
 Zur Dosimetrie wurde eine Ionisationskammer verwendet, die in der Spitze des 
 flexiblen Gummischlauches (5) untergebracht war. 
 




Für die perkutane Bestrahlung war es nicht nötig, die Mäuse zu narkotisieren. Die 
Immobilisierung der Tiere erfolgte in einer speziell dafür konstruierten Vorrichtung 
(Abbildung 3). Auf einer 30 x 33 cm2 großen Plexiglasplatte waren insgesamt acht 
Kunststoffröhren (Innendurchmesser 2,8 cm) in zwei Reihen angeordnet. Eine Plexiglasleiste 
mit vier konischen Bohrungen, die sich im Durchmesser von 10 mm auf 6 mm verjüngten, 
diente als vorderer Röhrenabschluss. Durch die hintere Öffnung wurden die Mäuse in die 
Röhrchen geleitet und ihre Schnauzen in der jeweiligen Bohrung platziert. Dabei kam es zu 
keiner Beeinträchtigung der Atmung. Die Röhren wurden dann rückwärtig mit 
Styroporstopfen verschlossen, in denen sich Aussparungen zur Aufnahme des Schwanzes 
befanden. Dadurch wurde ein Zurückweichen der Tiere während der Bestrahlung verhindert. 
 
Abbildung 3:  Vorrichtung zur Fixierung der Mäuse für die perkutane Schnauzenbestrahlung 
 (Quelle: GROSSMANN, mit freundlicher Genehmigung) 
  Auf der rechteckigen Plexiglasplatte (1) waren in zwei Reihen insgesamt acht 
 Kunststoffröhrchen (2) zur Immobilisation der Versuchstiere für die 
 Bestrahlung angebracht. Als vorderer Röhrenabschluss fungierte eine 
 Plexiglasleiste (3) mit konischen Bohrungen, in denen die Schnauzen der Tiere 
 aufgenommen wurden und so exakt im Zentralstrahl positioniert werden 
 konnten. Der Verschluss der Röhren durch mit Pflaster gesicherten 
 Styroporstopfen (4) verhinderte ein Zurückweichen der Tiere. 
 
Die Plexiglasplatte wurde in eine unter der Röntgenröhre befindliche Halterung gegeben 
(siehe Abbildung 2). So konnten die Mäuseschnauzen reproduzierbar genau im Zentralstrahl 
positioniert werden. Zum Schutz der Tierkörper vor der Strahlenexposition wurde eine 
30 x 33 x 1,5 cm3 große Abschirmplatte aus der bleiäquivalenten Legierung MCP 96 
(Fa. HEK Medizintechnik, Lübeck) verwendet. Das 18,5 x 5,5 cm2 große zentrale 
Bestrahlungsfenster der Platte enthielt den bereits erwähnten Strahlenfilter aus Kupfer und 
Aluminium. Das so definierte Bestrahlungsfeld umfasste die Mäuseschnauzen rostral einer 
Ebene durch Augen und Kehlkopf einschließlich der kompletten Zungen. 





Die Dosimetrie bei der perkutanen Bestrahlung erfolgte mit einer Ionisationskammer M23323 
(PTW Physikalisch-Technische Werkstätten Dr. Pychlau GmbH, Freiburg) mit einem 
Kammervolumen von 0,1 cm3 sowie einem Dosimeter vom Typ Dosimentor SN4 (PTW 
Physikalisch-Technische Werkstätten Dr. Pychlau GmbH, Freiburg). Die Dosimetrieeinheit 
wurde entsprechend den Herstellerangaben mit einer 90Sr-Kontrollvorrichtung jeweils vor 
Messung der Dosisleistung kalibriert. Dabei befand sich die Ionisationskammer in 
schnauzenäquivalenter Position im Zentralstrahl der Röntgenröhre. Regelmäßig wurde die 
Röntgenanlage durch Medizinphysiker der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und 
Radioonkologie kontrolliert. Aufgrund der Konstanz der Dosisleistung konnte die zu 
applizierende Dosis durch die Einstellung der Bestrahlungszeit festgelegt werden. Nach 
Ablauf der vorgegebenen Zeit und somit Erreichen der Zieldosis schaltete sich die 
Röntgenanlage automatisch ab. Die gemessene Dosis entsprach der Dosis im Zungenepithel, 
da die Strahlungsschwächung durch die Schädelstrukturen zu vernachlässigen war. Zwischen 




Im Versuch I wurde der Tyrosin-Kinase-Inhibitor BIBX1382BF (Fa. Boehringer Ingelheim 
RCV GmbH & Co. KG, Wien, Österreich) zur Hemmung des Rezeptors für den epithelialen 
Wachstumsfaktor eingesetzt.  
Als Trägersubstanz diente eine 25%ige Zuckerlösung aus Hydroxypropyl-beta-Cyclodextrin 
in Aqua destillata (Aqua dest.). BIBX1382BF (60 mg) wurde in 8 ml Lösung unter Schütteln 
bis zur gleichmäßigen Eintrübung der Flüssigkeit suspendiert. Tropfenweise erfolgte die 
Zugabe von 200 µl 1N HCl, bis die Flüssigkeit klar wurde. Schließlich wurde ein 
Restvolumen von 1,8 ml Zuckerlösung hinzugefügt. Die Herstellung fand unter sterilen 
Bedingungen statt. Lichtundurchlässig verpackt konnte die BIBX1382BF-Lösung drei bis vier 
Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt werden. 
 
3.2.2.2 Erlotinib 
Der EGFR-Tyrosin-Kinase-Inhibitor Erlotinib (Tarceva®, Fa. Hoffmann-La Roche AG, Basel, 
Schweiz, freundlicherweise zur Verfügung gestellt) kam im Versuch II zur Verwendung. 
Zur Herstellung des Trägermediums wurden 12,5 mg Carboxymethylcellulose 
(„low viscosity“, Fa. Sigma-Aldrich, Hamburg) in 5 ml sterilen Wassers gelöst und 50 µl 
Tween 80 (10%ige wässrige Lösung, Fa. Sigma-Aldrich, Hamburg) hinzugefügt. Die 




Suspension aus 12,5 mg Erlotinib in 2,5 ml Trägersubstanz wurde anschließend fünf Minuten 
mit Ultraschall behandelt. Das Präparat war bei einer Temperatur von 4 °C drei Tage haltbar. 
 
3.2.2.3 Applikation der EGFR-Inhibitoren 
In beiden Versuchen wurde das jeweilige Medikament den Versuchstieren oral mit einer 
Schlundsonde (Knopfkanüle, gebogen, Außendurchmesser 1,2 mm, Länge 80 mm, 
Fa. Eickemeyer, Tuttlingen) in einer Dosierung von 50 mg/kg Körpergewicht (KG) 
verabreicht. Zur Applikation wurden die Tiere im Nacken fixiert. Um zu gewährleisten, dass 
die Mäuse die entsprechende Dosis vollständig aufnehmen, wurde der Schluckreflex mit der 
Sondenspitze im Rachen der Tiere ausgelöst. 
 
3.3 Beschreibung der Experimente 
3.3.1 Bestrahlungsprotokolle 
Für die histologischen Studien erfolgte die fraktionierte Bestrahlung der Mäuseschnauzen mit 
zehn Fraktionen über zwei Wochen. Dabei wurde pro Woche an fünf aufeinanderfolgenden 
Tagen (Tag 0-4, Tag 7-11) eine Dosis von je 3 Gy appliziert. 
In beiden Versuchen erfolgte in der Versuchsreihe A keine weitere Behandlung der Tiere. 
Den Mäusen in der Versuchsreihe B wurde zusätzlich zur Bestrahlung ein Präparat 
verabreicht. Im Versuch I/B erfolgte die orale Gabe von BIBX1382BF in einer Dosierung von 
50 mg/kg KG an den Tagen 0-14 jeweils 30 min nach der Bestrahlung. Die Mäuse im 
Versuch II/B erhielten von Tag 0-11 je 30 min nach der Bestrahlung 50 mg/kg KG Erlotinib 
per os. 
Die Entnahme der Zungen erfolgte im Versuch I bei jeweils 3 Tieren täglich um 10:00 Uhr 
von Tag 0 (unbestrahlte Kontrolle) bis Tag 17. Im Versuch II wurden an den 
Tagen 0 (unbestrahlte Kontrolle), 2, 4, 6, 8, 10, 12 und 14 jeweils um 14:00 Uhr die Zungen 
von 5 Tieren entnommen. 
 
3.3.2 Histologische Präparation der Zungen 
Direkt nach der Tötung der Tiere durch zervikale Dislokation wurde mit einer Schere der 
bewegliche Teil der Zungen am Zungengrund durchtrennt und für mindestens zwölf Stunden 
in neutral gepuffertem Formalin fixiert. Anschließend erfolgten die mediane Teilung der 
Zungen mit einer Rasierklinge, die Dehydrierung der Gewebe in einer aufsteigenden 
Alkoholreihe (Histokinette Typ TP 1010, Fa. Leica, Nussloch) sowie die Einbettung in 
Paraffin (Paraffinausgießstation EG 1160, Fa. Leica, Nussloch). Zum Anfertigen der 3 µm 




dicken Zungenschnitte wurde ein Rotationsmikrotom (Microm HM 355 S mit Cool-Cut, 
Microm International GmbH part of Thermo Fisher Scientific, Walldorf) benutzt. 
 
3.3.3 Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
Standardmäßig wurde ein Schnitt jeder Zunge mit Hämatoxylin und Eosin (HE) entsprechend 
dem unter 9.3.1 aufgeführten Protokoll gefärbt. Genauere Angaben zu den verwendeten 
Reagenzien finden sich im ebenfalls Anhang (siehe 9.2.4). 
 
3.3.4 Immunhistochemische Färbungen 
Die in Paraffin eingebetteten Gewebeschnitte wurden zunächst im Xylolbad entparaffiniert 
und in einer absteigenden Alkoholreihe rehydratisiert. Die anschließende 
Antigendemaskierung mittels Hitzeeinwirkung diente der Wiederherstellung der durch die 
Formalinfixierung verlorenen Immunreaktivität des Epitops. 
Alle immunhistochemischen Färbungen erfolgten mit Hilfe der 
Avidin-Biotin-Enzymkomplex-Peroxidase-Methode (ABC-Methode). Dabei bindet der 
Primärantikörper spezifisch an das gewebeständige Antigen. Der mit Biotin, einem Vitamin 
aus dem B-Komplex, markierte (biotinylierte) Sekundärantikörper reagiert speziesspezifisch 
mit dem Erstantikörper. Im nächsten Schritt lagern sich die Enzymkomplexe aus dem Protein 
Avidin und der biotinylierten Meerrettichperoxidase an das Biotin des Zweitantikörpers an. 
Durch eine Farbreaktion wird das Antigen sichtbar gemacht. Dabei katalysiert die Peroxidase 
die Umwandlung der zugesetzten Substrat-Chromogen-Lösung in einen unlöslichen Farbstoff. 
Nach dem Gegenfärben mit Hämalaun und dem Dehydratisieren in einer aufsteigenden 
Alkoholreihe wurden die Gewebeschnitte in Xylol verbracht und abschließend mit Entellan 
eingedeckt. Soweit nicht anders erwähnt, wurden alle Arbeitsschritte bei Raumtemperatur 
durchgeführt. Nähere Angaben zu den verwendeten Reagenzien können dem Anhang 
(siehe 9.2) entnommen werden. 
 
3.3.4.1 p63 
Für die p63-Färbung wurden der monoklonale Antikörper p63 (Mouse Monoclonal Antibody 
p63 (A4A): sc-8431, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Heidelberg) und das Mouse On Mouse 
(M.O.M.) Elite Peroxidase Kit (PK-2200, Vector Laboratories, Burlingame, USA) verwendet. 
Die Negativkontrolle erfolgte mit Normal Mouse IgG (sc-2025, Santa Cruz Biotechnology, 
Inc., Heidelberg) als Primärantikörper. Unter 9.3.2 ist das Färbeprotokoll aufgeführt. Die 
Zungenschnitte wurden zwischen den einzelnen Arbeitsschritten in TRIS-gepufferter 




Kochsalzlösung (TBS) gewaschen. Zum Blockieren der endogenen Peroxidase wurden je 
40 µl 3%ige wässrige Wasserstoffperoxidlösung auf die Schnitte getropft und 5 min in einer 
Feuchtkammer inkubiert. Alle weiteren Inkubationsschritte erfolgten ebenfalls in der 
Feuchtkammer, wobei jeweils 30 μl der Antikörper- bzw. Serumverdünnungen auf die 
Schnitte aufgebracht wurden. Die Präparate wurden anschließend in Citratpuffer in der 
Mikrowelle (630 W) bis zum Siedepunkt erhitzt und dann für 30 min in ein Wasserbad mit 
einer Temperatur von 90 °C verbracht. Nach dem Abkühlen bei Raumtemperatur und 
Waschen in TBS mit Tween 20 (TBS-T) erfolgte die Inkubation mit der Blockierungslösung 
für 60 min. Durch diesen Schritt konnte die unspezifische Bindung des Anti-Maus-
Sekundärantikörpers an die endogen im Epithel vorkommenden Maus-Immunglobuline 
verhindert werden. Die folgende Inkubation der Zungenschnitte mit M.O.M. Diluent diente 
der Blockierung hydrophober Bindungsstellen im Gewebe. Die Lösung wurde nach 5 min 
entfernt und direkt der in M.O.M. Diluent verdünnte Primärantikörper (Versuch I: 1:75, 
Versuch II: 1:300) aufgebracht. Nach 30 min und einem weiteren Waschschritt folgte die 
Inkubation mit dem Sekundärantikörper für 10 min. Anschließend wurden der AB-Komplex 
und dann die Substrat-DAB+ Chromogen-Lösung für jeweils 5 min auf die Objektträger 
pipettiert. Durch die Reaktion der Peroxidase mit dem Substrat Wasserstoffperoxid (H2O2) 
und dem Elektronendonor 3,3'-Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid-Lösung (DAB) wurde das 
p63-Antigen sichtbar gemacht. Die Gegenfärbung erfolgte mit zwei Tropfen Hämalaun pro 
Schnitt. Abschließend wurden die Präparate in einer aufsteigenden Alkoholreihe entwässert, 
für 10 min in Xylol getaucht und mit Entellan eingedeckt. 
 
3.3.4.2 Integrin β1 
Der Nachweis von Integrin β1 im Zungengewebe wurde mit dem Vectastain® Elite® ABC Kit 
(Goat IgG: PK-6105, Vector Laboratories, Burlingame, USA) durchgeführt (Färbeprotokoll 
siehe 9.3.3). Der aus der Ziege stammende polyklonale Antikörper Integrin β1 (L-16: 
sc-9936, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Heidelberg) diente als Erstantikörper. Für die 
Negativkontrolle wurde Normal Goat IgG (sc-2028, Santa Cruz Biotechnology, Inc., 
Heidelberg) verwendet. Der Ablauf der Integrin β1-Färbung stimmte im Wesentlichen mit der 
p63-Färbung überein. Daher soll im Folgenden nur auf die Unterschiede eingegangen werden. 
Zur Antigendemaskierung wurden die Schnitte nach dem Aufkochen in Citratpuffer in der 
Mikrowelle (630 W) im 98 °C heißen Wasserbad für 20 min behandelt. Dem Abkühlen der 
Schnitte auf Eis folgte die zehnminütige Inkubation mit 3%iger wässriger 
Wasserstoffperoxidlösung. Anschließend wurde die Blockierungslösung aus TBS und 
Normal Rabbit Serum für 20 min auf die Zungenschnitte aufgebracht. Nach dem Abkippen 
der Lösung wurden die Präparate über Nacht im Kühlschrank bei 4 °C mit dem in 
Blockierungslösung verdünnten Primärantikörper (1:200) inkubiert. Bei den folgenden 
Färbeschritten betrugen die Einwirkzeiten von Sekundärantikörper und ABC jeweils 30 min. 





Unter Verwendung des monoklonalen Ratte-anti-Maus-Antikörper CD44 (IM7: 01221D, 
Pharmingen, heute BD Biosciences, Heidelberg) und des Vectastain® Elite® ABC Kits 
(Rat IgG: PK-6104, Vector Laboratories, Burlingame, USA) konnte das 
Oberflächenglycoprotein CD44 detektiert werden (Färbeprotokoll siehe 9.3.4). Die Färbung 
mit Normal Rat IgG (sc-2026, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Heidelberg) diente als 
Negativkontrolle. Die Färbung erfolgte analog der vorangegangenen Beschreibungen nach der 
ABC-Methode unter Abwandlung einzelner Färbeschritte. Die Präparate wurden zur 
Demaskierung des CD44-Antigens im Citratpuffer in der Mikrowelle (630 W) bis zum Sieden 
erhitzt und dann weitere 5 min in der Mikrowelle gekocht. Anschließend kühlten die Schnitte 
15 min auf Eis ab. Die Inkubationsschritte mit Blockierungslösung, Erst- und Zweitantikörper 
sowie mit ABC fanden in der Feuchtkammer im Wärmeschrank bei 37 °C statt. Nach der 
zwanzigminütigen Inkubation mit der Blockierungslösung wurde der Primärantikörper in 
einer Verdünnung von 1:1500 aufgetragen. Der Erstantikörper verblieb 60 min auf den 
Schnitten. Anschließend wurden die Präparate jeweils 20 min mit dem Sekundärantikörper 
und dem ABC inkubiert. Bei der CD44-Färbung betrug die Einwirkzeit der 
Substrat-DAB+ Chromogen-Lösung 8 min. 
 
3.3.4.4 GPR49 
Die GRP49-Färbung wurde mittels ABC-Methode mit dem Vectastain® Elite® ABC Kit 
(Rabbit IgG: PK-6101, Vector Laboratories, Burlingame, USA) durchgeführt. Der aus dem 
Kaninchen stammende polyklonale Antikörper GPR49 (NLS1236, Novus Biologicals, 
Littleton, USA) diente als Primärantikörper und polyklonales IgG aus dem Kaninchen 
(DLN-13121, Dianova, Hamburg) als Negativkontrolle. Der zu den vorherigen Antikörpern 
vergleichbare Färbeablauf ist unter 9.3.5 protokolliert. Für die GPR49-Färbung war es nötig, 
folgende Schritte anzupassen: Zur Antigendemaskierung wurden die Objektträger in den 
zuvor bis zum Kochen erhitzten Citratpuffer gestellt und dann weitere 20 min in der 
Mikrowelle (630 W) gekocht. Die Abkühlung der Schnitte erfolgte für 20 min bei 
Raumtemperatur. Nach der ebenfalls zwanzigminütigen Inkubation mit Blockierungslösung 
wurde der 1:50 verdünnte Erstantikörper aufgebracht und nach 45 min abgewaschen. Die 
Inkubationszeiten von Zweitantikörper und ABC betrugen jeweils 30 min. 
 
3.3.4.5 BMI-1 
Unter Einsatz des polyklonalen Antikörpers BMI-1/RNF51 (AP12231PU-N, Acris Antibodies 
GmbH, Herford) und des Vectastain® Elite® ABC Kits (Rabbit IgG: PK-6101, Vector 
Laboratories, Burlingame, USA) wurde das Protein BMI-1 nach der ABC-Methode angefärbt. 
Die Negativkontrolle erfolgte mit polyklonalem IgG aus dem Kaninchen (DLN-13121, 
Dianova, Hamburg). Das Färbeprotokoll ist unter 9.3.6 nachzulesen. Nachfolgend sollen die 




Schritte dargelegt werden, in denen sich die BMI-1-Färbung von den vorherigen 
Färbeprotokollen unterschied. Die Demaskierung des Antigens fand im 98 °C heißen 
Wasserbad statt. Die Objektträger wurden in den zuvor in der Mikrowelle aufgekochten 
Citratpuffer gestellt und dann für 20 min im Wasserbad behandelt. Die Inkubation mit der 
Blockierungslösung dauerte 60 min. Anschließend wurden der Primärantikörper in den 
Verdünnungen 1:25 und 1:50 auf die Schnitte aufgetragen und die Präparate in der 
Feuchtkammer über Nacht im Kühlschrank bei 4 °C gelagert. Die Inkubationszeit des 




Die Färbung des Prominin 1 erfolgte nach dem gleichen Protokoll wie diejenige des BMI-1 
(siehe 9.3.6) mit dem Vectastain® Elite® ABC Kit (Rabbit IgG: PK-6101, Vector 
Laboratories, Burlingame, USA). Als Primärantikörper wurde der polyklonale Antikörper 
PROM1 (PAB12663, Abnova GmbH, Heidelberg) in den Verdünnungen 1:50, 1:100 sowie 
1:150 verwendet. Polyklonales IgG aus dem Kaninchen (DLN-13121, Dianova, Hamburg) 
diente als Negativkontrolle. 
 
3.3.5 Histologische Beurteilung der Präparate 
Die histologische Auswertung der Zungenpräparate erfolgte an einem Lichtmikroskop 
(Axioplan, Fa. Carl Zeiss Microscopy GmbH, Jena) bei 400-facher Vergrößerung mit Hilfe 
eines quadratischen Zählrasters (4 x 4 Einzelquadrate mit einer Kantenlänge von je 50 µm). 
Betrachtet wurde das Epithel der Zungenunterseite vom apikalen Übergang des 
papillentragenden zum papillenfreien Epithel bis zum Zungengrund. Die üblicherweise 
vorkommenden, geringen Undulationen der Basalmembran fanden beim Einsatz des 
Zählrasters keine Berücksichtigung. 
In den HE-gefärbten Präparaten wurden die kernhaltigen Zellen in der Germinativschicht und 
der funktionellen Schicht gezählt und weiterhin die Dicken der Germinativ-, Funktions- und 
Keratinschicht bestimmt. Dabei erfolgte die Messung der Epitheldicke an je fünf Punkten pro 
Zungenschnitt (0 µm, 500 µm, 1000 µm, 1500 µm und 2000 µm ab Beginn des papillenfreien 
Epithels). Aus den Daten der einzelnen Zellschichten ergaben sich die Werte für das 
Gesamtepithel. Die Unterteilung in die einzelnen Epithelschichten wurde anhand der 
histomorphologischen Merkmale verhornender Plattenepithelien vorgenommen (siehe 2.8.2). 
Zur Auswertung der immunhistochemischen Färbung von p63 wurde die Anzahl der 
positiven, braun gefärbten Zellkerne (stark, schwach, teilweise gefärbte) sowie die der 
negativen, blau gefärbten Kerne jeweils in Germinativ- und Funktionsschicht erfasst. Pro 
Zungenschnitt erfolgte die Auszählung von mindestens zehn Rastern à 200 µm. 




In den Präparaten der Integrin β1- und der CD44-Färbung wurde die Färbeintensität in der 
Germinativschicht mittels einer willkürlichen Skala von 0 bis 5 semiquantitativ beurteilt. Bei 
Grad 0 war keine Färbung zu sehen, Grad 1 dokumentierte eine schwache Färbung und 
Grad 5 die intensivste dunkelbraune Färbung. Pro Zunge wurden mindestens vier 
Gesichtsfelder à 600 µm zur Einschätzung herangezogen. 
 
3.4 Statistische Auswertung 
Zur statistischen Auswertung wurden folgende Programme verwendet: 
• Microsoft® Office Excel® 2007 (12.0.6665.5003) SP3 MSO (12.0.6662.5000), 
 Bestandteil von Microsoft Office Enterprise 2007 © 2008 Microsoft Corporation, 
 Redmond, USA 
• SigmaPlot for Windows Version 11.0 Build 11.0.0.75 © 2008 Systat Software GmbH, 
 Erkrath 
Für jedes Tier wurden die Werte der einzelnen Parameter (Zellzahl, Schichtdicke, 
Färbeintensität in den jeweiligen Epithelschichten) gemittelt. Anschließend erfolgte die 
Normierung der Zellzahl auf 1 mm Epithellänge. Aus den individuellen Mittelwerten der drei 
(Versuch I) bzw. fünf (Versuch II) pro Tag getöteten Tiere wurde ein Tagesmittelwert 
gebildet und der zugehörige Standardfehler (SEM) berechnet. 
Da über den Untersuchungszeitraum von maximal 17 Tagen mit keiner altersbedingten 
Veränderung des Epithels bzw. der Proteinexpression zu rechnen war, konnte je eine Gruppe 
unbestrahlter und unbehandelter Mäuse (Tag 0) als Kontrolle des kompletten Versuchs I 







4.1 Histomorphologie des unbestrahlten Epithels 
Als Versuchskontrolle dienen unbestrahlte und unbehandelte Mäusezungen (Tag 0). Eine 
Übersicht der histologischen Parameter des nativen Epithels sowie des zugehörigen 
Standardfehlers ist in Tabelle 6 zu finden. Die mittlere Zellzahl beträgt 485 Zellen pro 
Millimeter Epithellänge. Dabei befindet sich der überwiegende Anteil (338 Zellen/mm) in der 
Germinativschicht. Lediglich 30 % (147 Zellen/mm) liegen in der funktionellen Schicht. Das 
Gesamtepithel besitzt eine durchschnittliche Schichtdicke von 80 µm. Der Anteil der 
Germinativschicht beträgt 27 % (22 µm). Die Funktionsschicht umfasst mit 41 µm etwas 
mehr als die Hälfte der gesamten Epitheldicke. Die Keratinschicht ist 18 µm (22 %) dick. 
Tabelle 6: Quantitative histologische Parameter im nativen Epithel 
  Zellzahl/mm ± SEM Schichtdicke (µm) ± SEM 
Gesamtepithel 485 ± 20 80,1 ± 3,0 
Germinativschicht 338 ± 17 21,8 ± 1,3 
Funktionelle Schicht 147 ± 5 40,8 ± 1,3 
Keratinschicht   -   17,5 ± 1,2 
 
4.2 Histomorphologie des bestrahlten Epithels 
Ein histologischer Schnitt des Zungenunterseitenepithels der Maus nach zweiwöchiger 
fraktionierter Bestrahlung mit 10 x 3 Gy ist in Abbildung 4 dargestellt. Durch die 
Strahlenexposition kommt es zu einer Vergrößerung der Zellen. Sie lassen sich mikroskopisch 
weniger deutlich abgrenzen. In manchen Präparaten ist dadurch die Abtrennung der 
Germinativ- von der Funktionsschicht erschwert. Es lassen sich häufiger Karyopyknose, 
Karyorhexis oder mehrkernige Zellen feststellen. Aufgrund einer gestörten Verhornung 
bleiben in manchen Keratinzellen irregulär die Zellkerne erhalten (Parakeratose). Das Keratin 
der Hornschicht wirkt uneben und aufgelockert im Vergleich zur unbestrahlten Schleimhaut 
(siehe 2.8.2). Das Maximum dieser Veränderungen wird ca. 10 Tage nach der 
Strahlenexposition erreicht. Die schnell einsetzenden Regenerationsvorgänge führen zu einer 






Abbildung 4: Histologisches Bild des Epithels der Zungenunterseite der Maus nach 
 fraktionierter Bestrahlung am Tag 11 (Hämatoxylin-Eosin-Färbung) 
  Im Vergleich zur unbestrahlten Mukosa sinkt die Gesamtzellzahl in 
 Abhängigkeit von Dosis und Bestrahlungsprotokoll. Häufige zytologische 
 Veränderungen sind die Größenzunahme der Zellen, das Verwischen von 
 Zellgrenzen, Kernveränderungen wie Karyopyknose, Karyorhexis und 
 Mehrkernigkeit sowie die Auflockerung der Keratinschicht. 
 
4.3 Quantitative histologische Untersuchungen 
4.3.1 Zellzahlen 
Eine Zusammenfassung der absoluten und relativen Zellzahlen im gesamten Epithel sowie in 
den einzelnen Schichten ist in den Tabelle 7 bis Tabelle 10 im Anhang zu finden. 
 
4.3.1.1 Zellzahlen des Gesamtepithels 
Versuch I 
In Abbildung 5 sind die Veränderungen der Zellzahlen des gesamten Epithels während und 
nach zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung mit und ohne BIBX1382BF-Gabe dargestellt. 
Bei alleiniger Bestrahlung (Versuch I/A) sinkt die Zellzahl im Gesamtepithel in der ersten 
Woche bis auf ein Minimum von 63 % des Kontrollwertes (308 Zellen/mm Epithellänge) an 
Tag 5 ab. Am bestrahlungsfreien Wochenende steigt die Anzahl der Zellen bis zum Tag 7 auf 
87 % an und reduziert sich bis zum Tag 10 auf 64 %. Anschließend erfolgt eine Zunahme der 
Zelldichte um 274 Zellen/mm bis auf 120 % an Tag 17. Das entspricht einer täglichen 
Zunahme von ca. 39 Zellen/mm Epithellänge in diesem Zeitraum. Am Tag 15 erreicht die 
Gesamtzellzahl wieder Normalwerte. 
Bei den zusätzlich mit BIBX1382BF behandelten Tieren (Versuch I/B) zeigen sich im 
Vergleich zur alleinigen Bestrahlung keine deutlichen Unterschiede im Verlauf der Zelldichte 






bestrahlungsfreien Tagen nur geringfügig und erreicht am Tag 8 einen Minimalwert von 60 % 
des Ausgangswertes (291 Zellen/mm Epithellänge). Von Tag 10 bis Tag 17 ist ein 
kontinuierlicher Anstieg der Zellzahl zu sehen, der mit durchschnittlich 28 Zellen/mm 
Epithellänge/Tag etwas geringer ausfällt als bei alleiniger Bestrahlung. Am Ende des 
Beobachtungszeitraumes ist mit 105 % (510 Zellen/mm Epithellänge) ein Wert an der 
Obergrenze des Referenzbereiches erreicht. Die Zellzahl an Tag 17 liegt damit geringfügig 
unter derjenigen des Versuchs I/A. 
 
Abbildung 5: Versuch I: Zellzahlen des Gesamtepithels während und nach Bestrahlung mit 
 10 x 3 Gy mit und ohne BIBX1382BF-Gabe 
 
 Das Diagramm illustriert die Veränderungen der Zelldichte als täglichen 
 Mittelwert von je drei Mäusen. Die Fehlerbalken repräsentieren den 
 Standardfehler (SEM). Die Zellzahl des unbehandelten Epithels ± SEM wird 
 durch den schraffierten Bereich gekennzeichnet. Die linke Ordinate gibt  die 
 absoluten Zellzahlen pro Millimeter Epithellänge wieder, auf der rechten 
 Ordinate sind die relativen Werte in Bezug auf die Zellzahl der Kontrolle 




Abbildung 6 illustriert die Veränderungen der epithelialen Zellzahlen während und nach 
Bestrahlung über zwei Wochen mit 10 x 3 Gy, wobei einer Gruppe von Tieren (Versuch II/B) 
zusätzlich Erlotinib verabreicht wurde. 
Im Versuch II/A, in dem die alleinige Bestrahlung der Mäuse erfolgte, verringert sich die 
mittlere Gesamtzellzahl bis zum Tag 4 auf 72 % (349 Zellen/mm Epithellänge). Die Werte 
bleiben bis zum Tag 12 mit 70 % (341 Zellen/mm Epithellänge) konstant. Nach 
Gesamtepithel
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Bestrahlungsende zeigt sich erst am Tag 14 ein Anstieg der Zelldichte auf 82 % 
(399 Zellen/mm Epithellänge). 
Bei den zusätzlich mit Erlotinib behandelten Tieren kommt es unter Bestrahlung zu einem 
vergleichbaren Abfall der Zelldichte bis zum Tag 6 auf 71 % (343 Zellen/mm Epithellänge). 
Ab Tag 10 ist eine Zunahme der Zellzahl erkennbar, sodass am Tag 14 mit 422 Zellen/mm 
Epithellänge ein Wert von 87 % erreicht wird. 
 
Abbildung 6: Versuch II: Zellzahlen des Gesamtepithels während und nach Bestrahlung mit 
 10 x 3 Gy mit und ohne Erlotinibgabe 
 
 Dargestellt ist der Kurvenverlauf der Zellzahlen im gesamten Epithel als 
 Mittelwert von je fünf Tieren pro Tag. Der Standardfehler (SEM) wird durch 
 die Fehlerbalken angezeigt. Als Referenzwert, der durch den schraffierten 
 Bereich verdeutlicht wird, dient die Zellzahl des unbehandelten 
 Epithels ± SEM. Die Bestrahlungstage (│) sind über der Abszisse angegeben. 
 Auf der linken Ordinate sind die absoluten, auf der rechten Ordinate die 
 relativen Zellzahlen angegeben. 
 
4.3.1.2 Zellzahlen der einzelnen Epithelschichten 
Versuch I 
Der zeitliche Verlauf der Zelldichte in Germinativ- und Funktionsschicht während und nach 
fraktionierter Bestrahlung mit und ohne BIBX1382BF-Gabe ist in Abbildung 7 dargestellt. 
In der Germinativschicht fällt die Zellzahl bei alleiniger Bestrahlung (Versuch I/A) bis zum 
Tag 5 zunächst auf 67 % ab und steigt in der Bestrahlungspause bis zum Tag 7 wieder auf 
93 %. Während der zweiten Woche der Dosisapplikation sinkt die Zelldichte auf ein 
Minimum von 63 % (213 Zellen/mm Epithellänge) am Tag 10. Anschließend erfolgt eine 
Gesamtepithel
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Zellzunahme bis zum Tag 17 auf 410 Zellen/mm Epithellänge, was einem Wert von 121 % 
der Versuchskontrolle entspricht.  
In der Funktionsschicht ist am Tag 1 ein starker Abfall der Zellzahl um ca. 30 % zu 
beobachten, der sich bis zum Erreichen des Minimalwertes von 55 % (81 Zellen/mm 
Epithellänge) an Tag 5 fortsetzt. Über das bestrahlungsfreie Wochenende bis zum Tag 8 steigt 
die Zelldichte auf 77 %, sinkt in den folgenden zwei Tagen auf 65 % ab und nimmt 
schließlich bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes wieder zu. Am Tag 15 hat sich die 
Zellzahl in der funktionellen Schicht normalisiert und liegt am Tag 17 mit 173 Zellen/mm 
Epithellänge bei 118 % der Versuchskontrolle. 
Bei den zusätzlich mit BIBX1382BF behandelten Tieren (Versuch I/B) sinkt die Zelldichte in 
der Germinativschicht bis zum Tag 3 auf 71 % (241 Zellen/mm Epithellänge), stagniert auf 
diesem Niveau und fällt an Tag 8 auf ein Minimum von 60 % (203 Zellen/mm Epithellänge). 
Ab Tag 10 wächst die Zellzahl kontinuierlich, bis sie am Tag 17 mit 366 Zellen/mm 
Epithellänge (108 %) einen Wert leicht über dem Referenzbereich erreicht. 
In der funktionellen Schicht verringert sich die Anzahl der Zellen progressiv bis auf einen 
Tiefstwert von 55 % (81 Zellen/mm Epithellänge) an Tag 5 und steigt bis zum Tag 8 nicht 
über 60 % an. Im Folgenden schwankt die Zellzahl bis zum Tag 15 zwischen 60-70 %. Erst 
am 16. Tag nimmt die Zelldichte deutlich zu und erreicht am Tag 17 mit 98 % 
(144 Zellen/mm Epithellänge) einen dem unbehandelten Epithel vergleichbaren Wert. 







Abbildung 7: Versuch I: Zellzahlen der einzelnen Epithelschichten während und nach 
 Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne BIBX1382BF-Gabe 
 
 Die Veränderungen der Zelldichte in der Germinativ- und Funktionsschicht 
 werden als täglicher Mittelwert von je drei Mäusen gezeigt. Die Fehlerbalken 
 geben den Standardfehler (SEM) an. Der schraffierte Bereich repräsentiert die 
 Zellzahl des unbehandelten Epithels ± SEM. Auf der linken Ordinate sind die 
 absoluten Zellzahlen pro Millimeter Epithellänge, auf der rechten die relativen 
 Werte in Bezug auf die Zellzahl der Kontrolle (100 %) angegeben. Über der 
 Abszisse ist das Bestrahlungsprotokoll (│) dargestellt. 
 
Versuch II 
In Abbildung 8 werden die Veränderungen der Zellzahlen in Germinativ- und funktioneller 
Schicht während und nach zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung mit und ohne 
Erlotinib-Behandlung wiedergegeben. 
Bei alleiniger Bestrahlung (Versuch II/A) reduziert sich die Zellzahl in der Germinativschicht 
bis zum Tag 2 um ca. ein Viertel und sinkt bis zum Tag 4 weiter auf 71 % ab. Am 
bestrahlungsfreien Wochenende ist eine leichte Erholung der Zelldichte um 4 % erkennbar, 
Germinativschicht 


























































































bevor sie in der zweiten Bestrahlungswoche erneut abfällt und mit 67 % (228 Zellen/mm 
Epithellänge) an Tag 12 den Minimalwert annimmt. In den letzten beiden Tagen des 
Beobachtungszeitraumes steigt die Zellzahl bis auf 276 Zellen/mm Epithellänge, 
entsprechend 82 % des Ausgangswertes, an. 
In der Funktionsschicht bleibt die Anzahl der Zellen unverändert im Referenzbereich und fällt 
erst von Tag 2 bis Tag 6 auf den Tiefstwert von 71 % (105 Zellen/mm Epithellänge). Im 
weiteren Verlauf ist insgesamt ein Anstieg bis auf 84 % (123 Zellen/mm Epithellänge) an 
Tag 14 zu beobachten. 
Bei den zusätzlich mit Erlotinib behandelten Mäusen (Versuch II/B) kommt es in der 
Germinativschicht analog den Tieren des Versuchs II/A zu einem deutlichen Rückgang der 
Zelldichte bis zum Tag 2 auf 77 %. In den folgenden Tagen schwankt die Zellzahl zwischen 
71 % an Tag 4 und minimal 65 % (220 Zellen/mm Epithellänge) an Tag 10. Schließlich steigt 
sie bis zum Tag 14 wieder auf 84 % der Versuchskontrolle (282 Zellen/mm Epithellänge). 
In der funktionellen Schicht erfolgt der Abfall der Zellzahl auch im Versuch II/B um zwei 
Tage verzögert. Bis zum Tag 6 sinkt die Zelldichte auf 81 %, steigt infolge der 
Bestrahlungspause wieder an und fällt am Tag 10 auf ein Minimum von 78 % 
(115 Zellen/mm Epithellänge). Am letzten Tag des Untersuchungszeitraumes wird mit 95 % 
(140 Zellen/mm Epithellänge) ein Wert erreicht, der knapp unter dem Referenzbereich liegt. 
Auffallend ist, dass die Zellzahlen der mit Erlotinib behandelten Mäuse in der 
Funktionsschicht durchgängig über den Werten der nur bestrahlten Tiere liegen. In ihrem 
Verlauf ähneln sich die beiden Kurven stark. 
Die Kurven verlaufen in der Germinativschicht analog zu denen des Gesamtepithels, in der 






Abbildung 8: Versuch II: Zellzahlen der einzelnen Epithelschichten während und nach 
 Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne Erlotinibgabe 
 
 In dieser Abbildung ist der Verlauf der Zellzahlen in Germinativ- und 
 Funktionsschicht als Mittelwert von je fünf Tieren pro Tag dargestellt. Der 
 Standardfehler (SEM) wird durch die Fehlerbalken angezeigt. Der schraffierte 
 Bereich kennzeichnet den Referenzwert, also die Zellzahl des 
 unbehandelten Epithels ± SEM. Auf der linken Ordinate sind die absoluten, 
 auf der rechten die relativen Zellzahlen angegeben. Die Bestrahlungstage (│) 
 sind über der Abszisse eingezeichnet. 
 
4.3.2 Epitheldicke 
Die Tabelle 11 bis Tabelle 16 im Anhang fassen die Veränderungen der Dicke des 
Gesamtepithels sowie der einzelnen Schichten zusammen. 
 
Germinativschicht 






















































































4.3.2.1 Dicke des Gesamtepithels 
Versuch I 
Abbildung 9 illustriert den Verlauf der Epitheldicke während und nach zweiwöchiger 
fraktionierter Bestrahlung mit und ohne BIBX1382BF-Gabe. 
Die Dicke des gesamten Epithels reduziert sich bei alleiniger Bestrahlung (Versuch I/A) in 
den ersten beiden Tagen auf 58 % (46,7 µm) und steigt bis zum Tag 4 wieder bis in den 
Normalbereich an. Anschließend verringert sich die Epitheldicke bis zum Tag 9 auf einen 
Minimalwert von 54 % (43,2 µm). Von Tag 11 bis Tag 14 ist im Vergleich zur mit 
BIBX1382B behandelten Versuchsgruppe eine geringgradig stärkere Zunahme der 
Epitheldicke zu verzeichnen. Am Tag 17 ist das Epithel 61 µm dick (76 %). 
Ein ähnlicher Verlauf der Epitheldicke lässt sich in der Versuchsreihe B, bei der zusätzlich 
BIBX1382BF verabreicht wurde, beobachten. Bis zum Tag 2 sinkt der Wert der Schichtdicke 
bis auf 56 % ab und erhöht sich bis zum Tag 4 auf 72 %. Damit fällt der Anstieg geringer aus 
als bei alleiniger Bestrahlung. In den folgenden Tagen schwankt die Dicke des gesamten 
Epithels zwischen 64 % (51,1 µm) an Tag 6 und dem Tiefstwert von 49 % (38,9 µm) an 
Tag 12. Bis zum letzten Tag des Beobachtungszeitraumes erfolgt eine Zunahme der 
Epitheldicke auf 72 % (57,4 µm). 
 
Abbildung 9: Versuch I: Dicke des Gesamtepithels während und nach Bestrahlung mit 
 10 x 3 Gy mit und ohne BIBX1382BF-Gabe 
 
 Das Diagramm stellt die Veränderungen der Epitheldicke als täglichen 
 Mittelwert von je drei Mäusen dar. Die Fehlerbalken repräsentieren den 
 Standardfehler (SEM). Die Dicke des unbehandelten Epithels ± SEM wird 
 durch den schraffierten Bereich gekennzeichnet. Die linke Ordinate gibt die 
 absolute Epitheldicke, die rechte die relativen Werte an. Über der Abszisse ist 
 das Bestrahlungsprotokoll (│) aufgetragen. 
Gesamtepithel
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In Abbildung 10 werden die Veränderungen der Gesamtepitheldicke während und nach 
zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung mit und ohne Erlotinib-Behandlung veranschaulicht.  
Während der ersten Bestrahlungswoche schwankt die Dicke des Gesamtepithels des 
Versuchs II/A um den Ausgangswert von 80,1 µm (100 %). Erst am Tag 8 sinkt die 
Epitheldicke mit 94 % (75,0 µm) unter den Normalbereich, steigt an Tag 12 auf 109 % 
(87,3 µm) an und fällt am letzten Tag des Beobachtungszeitraumes auf ihren Tiefstwert von 
84 % (67,0 µm). 
Im Versuch II/B, in dem die Mäuse sowohl bestrahlt als auch mit Erlotinib behandelt wurden, 
sinkt die Dicke des Gesamtepithels schon an Tag 2 unter den Normalbereich und erreicht an 
Tag 10 ein Minimum von 79 % (63,4 µm). Anschließend nimmt die Epitheldicke wieder zu. 
Mit 99 % (78,9 µm) liegt sie an Tag 14 wieder im Referenzbereich und geringfügig über dem 
Wert der alleinig bestrahlten Versuchsgruppe. Durch die Applikation von Erlotinib zeigt sich 
in der Versuchsgruppe II/B von Tag 0 bis Tag 12 eine geringfügig stärkere Abnahme der 
Epitheldicke. 
 
Abbildung 10: Versuch II: Dicke des Gesamtepithels während und nach Bestrahlung mit 
 10 x 3 Gy mit und ohne Erlotinibgabe 
 
 Es wird der Verlauf der Epitheldicke als Mittelwert von je fünf Tieren pro Tag 
 illustriert. Der Standardfehler (SEM) wird durch die Fehlerbalken 
 wiedergegeben. Die Dicke des unbehandelten Epithels ± SEM wird durch den 
 schraffierten Bereich angezeigt. Auf der linken Ordinate sind die absoluten, auf 
 der rechten die relativen Werte der Epitheldicke angegeben. Die 













































4.3.2.2 Dicke der einzelnen Epithelschichten 
Versuch I 
Die Veränderungen der Dicken der Germinativ-, Funktions- sowie Keratinschicht sind in 
Abbildung 11 dargestellt. 
Im Versuch I/A (alleinige Bestrahlung) verringert sich die Dicke der Germinativschicht von 
22 µm bis zum Tag 2 deutlich auf 12,9 µm (59 %). In den folgenden zwei Tagen steigt sie 
kurzzeitig wieder auf 80 % (17,5 µm) und fällt anschließend bis zum Tag 7 auf ein Minimum 
von 58 % (12,7 µm). Mit leichten Schwankungen steigt die Schichtdicke anschließend bis auf 
86 % (18,8 µm) an Tag 16 an und sinkt am letzten Tag des Beobachtungszeitraumes auf 71 % 
(15,4 µm). 
Die Dicke der funktionellen Schicht halbiert sich nahezu bis zum Tag 2 (53 %; 21,5 µm) und 
steigt anschließend bis zum Tag 4 wieder auf 104 % (42,5 µm). In den folgenden 12 Tagen 
schwankt die Schichtdicke zwischen 68 % (27,8 µm; Tag 5) und dem Tiefstwert von 45 % 
(18,2 µm; Tag 12). Erst an Tag 17 beträgt die Dicke der funktionellen Schicht wieder 77 % 
(31,2 µm). 
In der Keratinschicht werden außer an Tag 0 (100 %; 17,5 µm) auch an Tag 4 (103,5 %; 
18,1 µm) und Tag 7 (97,7 %; 17,1 µm) Werte innerhalb des Referenzbereiches der 
Schichtdicke erreicht. An den Zwischentagen ist ein Absinken der Dicke zu beobachten. An 
Tag 10 fällt sie auf einen Minimalwert von 60,3 % (10,5 µm). Innerhalb eines Tages wird ein 
Anstieg auf 89,7 % (15,7 µm) verzeichnet, dem ein erneuter Abfall der Schichtdicke folgt. 
Am letzten Tag des Beobachtungszeitraumes beträgt die Dicke der Keratinschicht 81,8 % der 
Kontrolle (14,3 µm). 
Bei den zusätzlich mit BIBX1382BF behandelten Tieren (Versuch I/B) fällt die Dicke der 
Germinativschicht in den ersten zwei Tagen analog der Versuchreihe A stark bis auf 57 % 
(12,5 µm). Im weiteren Verlauf ist tendenziell ein weiteres Absinken der Schichtdicke zu 
erkennen. Der Tiefstwert wird nach Bestrahlungsende an Tag 12 erreicht und liegt mit 48 % 
(10,5 µm) deutlich unter dem Minimalwert aus dem Versuch I/A. Bis zum letzten Tag des 
Beobachtungszeitraumes wächst die Schichtdicke wieder auf 90 % (19,6 µm) an. 
In der funktionellen Schicht verringert sich die Schichtdicke bis zum Tag 3 fast um die Hälfte, 
steigt an Tag 4 nur leicht an und fällt an Tag 5 auf 38 % (15,6 µm) des Ausgangswertes. In 
den folgenden acht Tagen schwankt der Kurvenverlauf um einen Durchschnittswert von 48 % 
und nimmt an Tag 14 ein Minimum von 34 % (13,8 µm) an. Bis zum Tag 17 ist ein erneuter 
Anstieg zu sehen; mit 60 % (24,3 µm) liegt der Wert unter dem Vergleichswert der nicht mit 
BIBX1382BF behandelten Tiere. 
Die Dicke der Keratinschicht liegt im Unterschied zum Versuch I/A an Tag 1 mit 102 % 
(17,9 µm) geringfügig über dem Kontrollwert und fällt erst an Tag 2 deutlich auf den 
Minimalwert von 56 % (9,7 µm) ab. Bis zum Tag 4 wächst die Keratinschicht wieder auf 





Tag 10 (64 %; 11,1 µm) unterliegt die Kurve weiterhin deutlichen Schwankungen und zeigt 
anschließend eine steigende Tendenz. Am letzten Tag des Beobachtungszeitraumes beträgt 
die Schichtdicke 77 % (13,5 µm) des Kontrollwertes. 







Abbildung 11: Versuch I: Dicke der einzelnen Epithelschichten während und nach 
 Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne BIBX1382BF-Gabe 
 
 Die Veränderungen der Schichtdicke der Germinativ-, der Funktions- sowie 
 der Keratinschicht werden als täglicher Mittelwert von je drei Mäusen im 
 Diagramm veranschaulicht. Die Fehlerbalken geben den Standardfehler (SEM) 
 an. Der schraffierte Bereich repräsentiert die Dicke des unbehandelten 
 Epithels ± SEM. Auf der linken Ordinate sind die absoluten, auf der rechten 
 die relativen Werte aufgetragen. Über der Abszisse ist das 
 Bestrahlungsprotokoll (│) dargestellt. 
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Abbildung 12 zeigt den Verlauf der Dicke der Germinativ-, der Funktions- sowie der 
Keratinschicht während und nach zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung mit und ohne 
Applikation von Erlotinib. 
Im Versuch II/A, in dem die Mäuse ausschließlich bestrahlt wurden, sinkt die Dicke der 
Germinativschicht bis zum Tag 2 deutlich auf 81 % (17,6 µm) ab und schwankt in den 
nächsten Tagen ± 3 % um diesen Wert. Nach Erreichen des Minimalwertes von 78 % (17 µm) 
an Tag 8 ist bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes ein langsamer Anstieg der 
Schichtdicke bis auf 89 % (19,3 µm) an Tag 14 zu erkennen. 
Die funktionelle Schicht erreicht an Tag 2 eine maximale Dicke von 116 % (47,2 µm). Erst an 
Tag 8 fällt der Wert unterhalb des Referenzwertes. Nach Ende der zweiten 
Bestrahlungswoche wächst die Schichtdicke erneut auf > 100 % an und sinkt bis zum Tag 14 
wieder deutlich auf 75 % (30,7 µm) ab. 
In der Keratinschicht zeigen sich fast ausschließlich Werte über der Kontrolle, wobei der 
Maximalwert nach Ende der zweiten Bestrahlungswoche an Tag 12 135 % (23,7 µm) betrug. 
An Tag 14 sinkt die Schichtdicke geringfügig unter den Kontrollwert. 
Bei den bestrahlten und mit Erlotinib behandelten Tieren der Versuchsreihe B ist in der 
Germinativschicht bis zum Tag 2 ebenso wie im Versuch II/A ein Abfall der Dicke zu sehen. 
Mit 76 % (16,4 µm) ist der niedrigste Punkt der Kurve erreicht. Von Tag 4 bis Tag 8 liegen 
die Werte der Schichtdicke geringfügig über denen der nicht mit Erlotinib behandelten Tiere. 
Während der letzten vier Beobachtungstage steigt die Dicke auf 98 % (21,3 µm) an und liegt 
damit wieder im Referenzbereich sowie gering über dem Vergleichswert der nicht 
behandelten Mäuse. 
In der funktionellen Schicht bewirkt die zusätzliche Erlotinibgabe eine Abnahme der 
Schichtdicke auf ein Minimum von 75 % (30,6 µm) an Tag 10. Von Tag 0 bis Tag 12 liegen 
alle Kurvenpunkte unter dem Referenzwert sowie unter dem Vergleichswert aus 
Versuch II/A. Mit 31 % liegt die größte Differenz der Schichtdicke zum nicht mit Erlotinib 
behandelten Epithel an Tag 6 vor. Mit Bestrahlungsende steigt die Schichtdicke an und 
erreicht mit 93 % (37,8 µm) an Tag 14 einen vergleichsweise höheren Wert als im 
Versuch II/A. 
Die Dicke der Keratinschicht ist bei den mit Erlotinib behandelten Tieren bis zum Tag 12 
geringer als bei den alleinig bestrahlten Mäusen. Die geringste Dicke der Keratinschicht ist 
mit 90 % (15,7 µm) an Tag 10 gemessen worden. Die Kurve steigt bis zum Ende des 
Beobachtungszeitraumes auf 113 % (19,8 µm) und damit über den Referenzwert sowie über 
den Vergleichswert aus dem Versuch II/A an. 
In der Germinativschicht nimmt die Schichtdicke mit und ohne Medikamentengabe auf Werte 





Ähnlichkeit mit derjenigen des Gesamtepithels. Bis Tag 12 des Beobachtungszeitraumes ist 
ohne Erlotinibgabe eine geringfügig größere Epitheldicke zu messen. 
 
Abbildung 12: Versuch II: Dicke der einzelnen Epithelschichten während und nach 
 Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne Erlotinibgabe 
 
 Das Diagramm illustriert den Verlauf der Schichtdicken als Mittelwert von je 
 fünf Tieren pro Tag. Der Standardfehler (SEM) wird durch die Fehlerbalken 
 wiedergegeben. Als Referenzwert dient die Schichtdicke des unbehandelten 
 Epithels ± SEM; sie wird durch den schraffierten Bereich angezeigt. Auf der 
 linken Ordinate sind die absoluten, auf der rechten die relativen Werte der 
 Schichtdicke angegeben. Die Bestrahlungstage (│) sind über der Abszisse 
 aufgetragen. 
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4.4 Immunhistochemische Untersuchungen 
In der vorliegenden Arbeit sollen Differenzierungsprozesse in der oralen murinen Mukosa 
während und nach zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung mit 10 x 3 Gy anhand der 
Veränderung der Expression verschiedener Proteine (p63, Integrin β1, CD44, GPR49, BMI-1, 
PROM1) untersucht werden. Außerdem wird der Einfluss der EGFR-Hemmung durch die 
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren BIBX1382BF und Erlotinib auf diese Marker betrachtet. 
 
4.4.1 p63-Expression 
Mittels des unter 3.3.4.1 beschriebenen Färbeprotokolls lässt sich das im Zellkern lokalisierte 
Protein p63 gut nachweisen. Dabei kommen unterschiedliche Intensitäten und Ausprägungen 
der Kernfärbung vor (stark, schwach und teilweise braun gefärbte Zellkerne). Während in der 
Germinativschicht der überwiegende Anteil der Zellen p63-positiv ist, färbt sich in der 
funktiollen Schicht nur ca. ein Drittel der Zellkerne an. Die Einzelwerte der p63-Expression 
sind in den Tabelle 17 und Tabelle 18 im Anhang aufgelistet. 
Im unbestrahlten und unbehandelten Kontrollepithel zeigen im Versuch I 82 % der Zellen in 
der Germinativschicht und 32 % in der funktionellen Schicht eine Braunfärbung. Im 
Versuch II sind in der Germinativschicht 86 % und in der Funktionsschicht 30 % der 
Zellkerne p63-positiv (siehe Abbildung 13). 
 
Abbildung 13: Expression von p63 im unbestrahlten Kontrollepithel in Versuch I (linkes Bild) 
 und in Versuch II (rechtes Bild) 
  Die Histofotografien zeigen, dass sich im Kontrollepithel der Großteil der 
 Zellkerne in der Germinativschicht und ca. ein Drittel der Zellen in der 
 funktionellen Schicht p63-positiv anfärben. Die Intensität der Färbung ist im 







4.4.1.1 Versuch I 
Abbildung 14 zeigt exemplarisch die qualitativen Veränderungen der p63-Färbung im Epithel 
während und nach fraktionierter Bestrahlung mit und ohne BIBX1382BF-Gabe. 
 
Abbildung 14: Versuch I: p63-Färbung im fraktioniert bestrahlten (linke Spalte) und im 
 zusätzlich mit BIBX1382BF behandelten Epithel (rechte Spalte) an drei 
 ausgewählten Tagen 
  Abbildung 14 stellt beispielhaft das Epithel je eines Tieres der ausschließlich 
 bestrahlten (linke Spalte) Gruppe einem der zusätzlich mit BIBX1382BF 
 behandelten Gruppe (rechte Spalte) gegenüber. In Versuch I/A ist an den 
 Tagen 5 und 12 ein hoher Anteil p63-positiver Zellkerne zu sehen, an Tag 7 ein 
 geringerer. Die relative Zahl der positiven Zellen im Versuch I/B liegt am 
 Tag 5 im Referenzbereich, sinkt bis Tag 7 weiter ab und erreicht ihren 









Der Verlauf der Dichte p63-positiver Zellkerne in Germinativ- und funktioneller Schicht ist in 
Abbildung 15 dargestellt. 
In der Germinativschicht unterliegt der Anteil p63-positiver Zellen unter alleiniger 
Bestrahlung (Versuch I/A) deutlichen Schwankungen um den Referenzwert. Ein Absinken der 
relativen Zellzahl ist an den Tagen 1 (69 %), 7 (63 %) und 15 (62 %, Minimalwert) zu 
beobachten. Die höchsten Werte positiv gefärbter Zellkerne werden mit 94 % am ersten Tag 
des bestrahlungsfreien Wochenendes und mit 95 % (Maximum) an Tag 13 erreicht. Am Ende 
des Beobachtungszeitraumes liegt der Index positiver Zellen wieder im Referenzbereich. 
In der funktionellen Schicht pendelt der Anteil p63-positiver Zellkerne zwischen dem 
geringsten Wert von 22 % an Tag 9 und dem Höchstwert von 38 % an Tag 5. Dabei werden 
ähnlich wie in der Germinativschicht auch an Tag 5 und Tag 13 höhere Werte ermittelt. 
Bei zusätzlicher Behandlung mit BIBX1382BF (Versuch I/B) sind die Schwankungen der 
p63-Zellzahl in der Germinativschicht schwächer ausgeprägt als unter alleiniger Bestrahlung. 
Nach einem initialen Anstieg der positiv gefärbten Zellkerne werden von Tag 4 bis Tag 9 
Werte unterhalb des Referenzbereiches ermittelt. Bis zum Tag 12 klettert der Index 
p63-positiver Zellen auf seinen Höchstwert von 93 %, sinkt bis zum Tag 16 auf ein Minimum 
von 69 % und steigt innerhalb eines Tages wieder über den Referenzwert an. 
In der funktionellen Schicht wird mit 42 % an Tag 2 die höchste Dichte p63-gefärbter 
Zellkerne erreicht. Ansonsten bewegt sich die Kurve zwischen dem Minimalwert von 22 % an 






Abbildung 15: Versuch I: Relative Anzahl p63-positiver Zellen in den einzelnen 
 Epithelschichten während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne 
 BIBX1382BF-Gabe 
  Die Datenpunkte zeigen die täglichen Mittelwerte von je drei Mäusen ± SEM. 
 Die relative Zahl p63-positiver Zellkerne des unbehandelten Epithels wird 
 durch den schraffierten Bereich gekennzeichnet. Über der Abszisse ist das 
 Bestrahlungsprotokoll (│) aufgetragen. 
 
4.4.1.2 Versuch II 
In Abbildung 16 werden beispielhaft die histomorphologischen Veränderungen der 
p63-Färbung während und nach fraktionierter Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne 
Erlotinib-Gabe gezeigt. 
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Abbildung 16: Versuch II: p63-Färbung im fraktioniert bestrahlten (linke Spalte) und im 
 zusätzlich mit Erlotinib behandelten Epithel (rechte Spalte) an drei 
 ausgewählten Tagen 
  Die Beispielbilder verdeutlichen, dass sich unabhängig von der Behandlung 
 mit Erlotinib keine deutlichen Unterschiede in der p63-Expression im Epithel 
 feststellen lassen. In der Versuchsreihe A (linke Spalte) liegt der Anteil 
 positiver Zellen an Tag 4 und 6 im Referenzbereich und steigt am Tag 12 auf 
 sein Maximum an. Der initiale Abfall der p63-positiven Zellkerne aufgrund der 
 Bestrahlung ist im Versuch II/B an Tag 4 zu sehen. An Tag 6 und 12 werden 
 wiederum Werte im Referenzbereich erfasst. 
 
Abbildung 17 verdeutlicht die Veränderung der Anzahl p63-positiver Zellen in der 
Germinativ- und in der Funktionsschicht. 
Im Versuch II/A kommt es unter alleiniger Bestrahlung zunächst zu einer Verringerung der 








niedrigste Wert erreicht. Anschließend bleibt der Index p63-positiver Zellen im unteren 
Referenzbereich und steigt bis zum Tag 12 auf sein Maximum von 93 %. Am letzten Tag des 
Beobachtungszeitraumes liegt die relative Zellzahl mit 90 % im oberen Referenzbereich. 
Die Dichte p63-positiver Zellen verändert sich in der funktionellen Schicht analog zur 
Germinativschicht. Der Minimalwert wird mit 25 % an Tag 2 ermittelt. In den folgenden 
Tagen bleiben die Werte im Referenzbereich und steigen erst am Tag 12 mit 36 % über diesen 
hinaus. 
Bei den zusätzlich mit Erlotinib behandelten Tieren der Versuchsreihe B nimmt die Kurve 
einen ähnlichen Verlauf. Unter Bestrahlung sinkt die relative Anzahl p63-positiver Zellen in 
der Germinativschicht auf ein Minimum von 66 % an Tag 2. Ab dem sechsten Tag bewegen 
sich die Werte im oberen Referenzbereich. Am Tag 10 fällt der Index in den unteren 
Referenzbereich und erreicht an Tag 14 den Höchstwert von 91 %. 
In der funktionellen Schicht sind die gleichen Veränderungen in der p63-Expression zu 
beobachten. Mit 21 % an Tag 2 liegt der Minimalwert leicht unter dem aus Versuch II/A. Bis 
zum Tag 6 erhöht sich die relative Zellzahl auf 34 % und sinkt über die nächsten sechs Tage 
stetig bis in den unteren Referenzbereich. Der höchste Anteil p63-positver Zellen fand sich an 






Abbildung 17: Versuch II: Relative Anzahl p63-positiver Zellen in den einzelnen 
 Epithelschichten während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne 
 Erlotinib-Gabe 
  Das Diagramm zeigt den Anteil der p63-positiven Zellkerne in Germinativ- 
 und Funktionsschicht als Mittelwert von je fünf Tieren pro Tag. Der 
 Standardfehler (SEM) wird durch die Fehlerbalken repräsentiert. Als 
 Referenzwert, der durch den schraffierten Bereich verdeutlicht wird, dient die 
 relative Anzahl p63-positiver Zellen des unbehandelten Epithels ± SEM. Das 
 Bestrahlungsprotokoll (│) ist über der Abszisse abzulesen. 
 
4.4.2 Integrin β1-Expression 
Eine cytoplasmatische und membranständige Färbung gegen Integrin β1 zeigt sich vorrangig 
in der Germinativschicht. Die teilweise auftretende, schwache und diffuse Färbung der 
funktionellen und Keratinschicht ist nicht eindeutig von einer Hintergrundfärbung zu 
unterscheiden. Eine Aufstellung der einzelnen Färbeintensitäten findet sich in den 
Tabelle 19 und Tabelle 20 im Anhang. 
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Im Versuch I ist die Färbung der unbestrahlten und unbehandelten Schleimhaut besonders 
kräftig ausgeprägt (Abbildung 18) mit einer Färbeintensität von 5,0. Das Färbesignal im 
Versuch II zeigt sich etwas schwächer mit einem Mittelwert von 3,4 (± 0,1). 
 
Abbildung 18: Integrin β1-Färbung des unbestrahlten Kontrollepithels in Versuch I (linkes 
 Bild) und in Versuch II (rechtes Bild) 
  Die Integrin β1-Expression ist v. a. in der Germinativschicht zu erkennen. Im 
 Vergleich zum mittelkräftigen Färbesignal im Versuch II (rechtes Bild) zeigt 
 das Kontrollepithel im Versuch I (linkes Bild) eine stärkere Färbeintensität. 
 
4.4.2.1 Versuch I 
Die Veränderung der Färbung gegen Integrin β1 in der Germinativschicht während und nach 
zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung mit und ohne BIBX1382BF-Gabe wird exemplarisch 







Abbildung 19: Versuch I: Integrin β1-Expression im ausschließlich bestrahlten (linke Spalte) 
 und im zusätzlich mit BIBX1382BF behandelten Epithel (rechte Spalte) an 
 zwei ausgewählten Tagen 
  Unter zusätzlicher Gabe von BIBX1382BF (rechte Spalte) ist an den 
 beispielhaft ausgewählten Tagen 6 und 12 ein schwächeres Färbesignal zu 
 sehen als unter alleiniger Bestrahlung (linke Spalte). In beiden Versuchsreihen 
 wird an Tag 12 eine stärkere Färbeintensität erfasst als an Tag 6. 
 
Der Verlauf der Integrin β1-Färbeintensität ist in Abbildung 20 grafisch dargestellt. 
Durch die Bestrahlung sinkt die Integrin β1-Expression in der Germinativschicht 
von 5,0 auf 3,7 an Tag 1. Im weiteren Verlauf schwankt die Färbeintensität im Versuch I/A 
deutlich, bleibt aber dauerhaft unterhalb des Referenzwertes. Färbesignale über 4,0 werden an 
den Tagen 2, 8 und 12 erfasst. Ein Rückgang der Färbeintensität ist an den Tagen 6, 
10 (Minimalwert von 3,2) und 13 zu sehen. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes pegelt 
sich die Kurve bei 4,1 ein. 
In der Versuchsreihe B, in der die Mäuse zusätzlich mit BIBX1382BF behandelt wurden, 
sinkt die Färbeintensität stärker ab als in Versuch I/A. Die schwächste Färbung liegt an Tag 7 
mit einem Wert von 2,4 vor. Anschließend steigt das Färbesignal wieder bis zum Tag 11 und 
fällt bis zum Tag 14 erneut etwas ab. Am Ende des Beobachtungszeitraumes werden mit einer 








Abbildung 20: Versuch I: Färbeintensität von Integrin β1 während und nach Bestrahlung mit 
 10 x 3 Gy mit und ohne BIBX1382BF-Gabe 
  Die Abbildung zeigt die Veränderungen der Färbeintensität in der 
 Germinativschicht als täglichen Mittelwert von je drei Mäusen. Die 
 Fehlerbalken geben den Standardfehler (SEM) an. Der schraffierte Bereich 
 repräsentiert die mittlere Färbung des unbestrahlten und unbehandelten 
 Epithels. Über der Abszisse ist das Bestrahlungsprotokoll (│) dargestellt. 
 
4.4.2.2 Versuch II 
Abbildung 21 zeigt Beispielhistofotografien der Integrin β1-Färbung in der Germinativschicht 
während und nach zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung mit und ohne Erlotinib-Gabe. 
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Abbildung 21: Versuch II: Integrin β1-Expression im ausschließlich bestrahlten (linke Spalte) 
 und im zusätzlich mit Erlotinib behandelten Epithel (rechte Spalte) an zwei 
 ausgewählten Tagen 
  Im Vergleich zum Tag 6 ist in beiden Versuchsreihen an Tag 8 ein 
 geringgradig stärkeres Färbesignal zu beobachten. Unabhängig von der 
 Erlotinib-Gabe sind keine Unterschiede in der Integrin β1-Färbeintensität 
 festzustellen. 
 
Der zugehörige Kurvenverlauf ist in Abbildung 22 dargestellt. 
Im Versuch II/A verringert sich die Proteinexpression ab dem zweiten Bestrahlungstag und 
bleibt über den gesamten Beobachtungszeitraum unterhalb des Wertes der Kontrollgruppe. 
Nach dem bestrahlungsfreien Wochenende steigt die Färbeintensität von Tag 6 bis Tag 8 
wieder an und fällt dann auf den geringsten Wert von 2,6 an Tag 10. Anschließend ist eine 
leichte Erhöhung bis auf einen Wert von 2,9 an Tag 14 zu beobachten. 
Die Kurve der Versuchsreihe B ähnelt in ihrem Verlauf derjenigen aus Versuch II/A. Von 
Tag 0 bis Tag 4 verringert sich die Integrin β1-Expression von 3,4 auf 2,6. Danach steigen die 
Werte bis zum Tag 8 bis knapp unter den Referenzbereich und fallen bis zum Ende des 
Beobachtungszeitraumes auf den Tiefstwert von 2,5. Anders als in der Versuchsreihe A 








Abbildung 22: Versuch II: Färbeintensität von Integrin β1 während und nach Bestrahlung mit 
 10 x 3 Gy mit und ohne Erlotinib-Gabe 
  Der Expressionsgrad von Integrin β1 in der Germinativschicht ist als 
 Mittelwert von je fünf Tieren pro Tag dargestellt. Der zugehörige 
 Standardfehler (SEM) wird durch die Fehlerbalken verdeutlicht. Die Färbung 
 des unbehandelten Epithels ± SEM wird durch den schraffierten Bereich 
 angezeigt und dient als Referenzwert. Über der Abszisse ist das 
 Bestrahlungsprotokoll (│) abzulesen. 
 
4.4.3 CD44-Expression 
In der Germinativschicht liegt eine zytoplasmatische Färbung gegen CD44 vor 
(Abbildung 23). Sie ist um die blau gefärbten Zellkerne gut erkennbar. Sowohl die Funktions- 
als auch die Keratinschicht sind negativ. Die Werte der CD44-Färbung in der 
Germinativschicht sind in den Tabelle 21 und Tabelle 22 im Anhang zusammengestellt. 
Im unbestrahlten und unbehandelten Epithel der Kontrollgruppe ist das Färbesignal im 
Versuch I schwach ausgeprägt (Abbildung 23). Es ergibt sich eine mittlere Färbeintensität von 
0,7 (± 0,2). Hingegen ist die Färbung im Versuch II deutlich ausgebildet. Der Expressionsgrad 
beträgt hier 3,7 (± 0,4). 
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Abbildung 23: CD44-Färbung des unbestrahlten Kontrollepithels in Versuch I (linkes Bild) 
 und in Versuch II (rechtes Bild) 
  Die CD44-Expression zeigt sich ausschließlich in der Germinativschicht. Dem 
 schwachen Färbesignal des Kontrollepithels in Versuch I (linkes Bild) steht 
 eine mittelkräftige CD44-Färbung im Versuch II (rechtes Bild) gegenüber. 
 
4.4.3.1 Versuch I 
Abbildung 24 veranschaulicht das Färbeverhalten von CD44 in der Germinativschicht. 
 
Abbildung 24: Versuch I: CD44-Expression im ausschließlich bestrahlten (linke Spalte) und 
 im zusätzlich mit BIBX1382BF behandelten Epithel (rechte Spalte) an zwei 
 ausgewählten Tagen 
  Die CD44-Färbeintensität ist an Tag 4 in beiden Versuchsreihen höher als an 
 Tag 8. In den Beispielhistofotografien zeigt sich im mit BIBX1382BF 








Die Veränderung der Färbeintensität während und nach zweiwöchiger fraktionierter 
Bestrahlung mit und ohne BIBX1382BF-Gabe ist in Abbildung 25 dargestellt. 
Die Kurve zeigt im Versuch I/A einen biphasischen Verlauf. Nach der ersten Bestrahlung ist 
ein deutlicher Anstieg auf das Vierfache der Färbeintensität der Kontrollgruppe zu 
verzeichnen. Am Tag 6 wird das Maximum von 3,5 erreicht. Mit Beginn der zweiten 
Bestrahlungswoche folgen ein Abfall der CD44-Expression bis zum Tag 8 auf einen Wert 
von 1,3 und ein erneuter Anstieg. Am letzten Tag der Nachbeobachtung wird eine mittlere 
Färbeintensität von 2,4 erfasst. 
Unter zusätzlicher Gabe von BIBX1382BF ist ab Tag 1 bis Tag 5 ein Anstieg auf das 
4,5-Fache der Färbeintensität der Kontrollgruppe zu erkennen. Bis zum letzten 
Bestrahlungstag (Tag 11) sinkt die Proteinexpression bis auf einen Wert von 2,2 ab und steigt 
danach wieder an. Ab Tag 14 pegelt sich die Färbeintensität mit Werten zwischen 3,2 und 3,4 
auf dem gleichen Niveau ein wie an Tag 5. 
 
Abbildung 25: Versuch I: Färbeintensität von CD44 während und nach Bestrahlung mit 
 10 x 3 Gy mit und ohne BIBX1382BF-Gabe 
  Die Veränderungen der Färbeintensität in der Germinativschicht sind als 
 täglicher Mittelwert von je drei Mäusen dargestellt. Die Fehlerbalken 
 repräsentieren den Standardfehler (SEM). Der schraffierte Bereich 
 kennzeichnet den Mittelwert ± SEM der Kontrolltiere. Über der Abszisse ist 
 das Bestrahlungsprotokoll (│) aufgetragen. 
 
4.4.3.2 Versuch II 
Die Variation der CD44-Färbung in der Germinativschicht während und nach zweiwöchiger 



































Abbildung 26: Versuch II: CD44-Expression im ausschließlich bestrahlten (linke Spalte) und 
 im zusätzlich mit Erlotinib behandelten Epithel (rechte Spalte) an zwei 
 ausgewählten Tagen 
  Unter alleiniger Bestrahlung ist an Tag 2 eine dem Kontrollepithel 
 vergleichbare CD44-Färbung zu beobachten (oberes linkes Bild). Hingegen 
 zeigt sich unter zusätzlicher Erlotinib-Gabe ein schwächeres Färbesignal 
 (oberes rechtes Bild). Unabhängig von der EGFR-Inhibition ist an Tag 12 eine 
 Färbeintensität über dem Referenzbereich zu sehen (untere Bilder). 
 
Bei den ausschließlich bestrahlten Mäusen der Versuchsreihe A steigt der 
CD44-Expressionsgrad von 3,7 auf einen Wert von 4,6 an Tag 6 und pegelt sich anschließend 
auf diesem Niveau ein (Abbildung 27). Die stärkste Färbung wurde mit einer Intensität 
von 4,9 an Tag 12 ermittelt. 
Das Färbesignal fällt bei den zusätzlich mit Erlotinib behandelten Tieren (Versuch II/B) bis 
zum Tag 2 knapp unter den Referenzbereich und steigt dann bis Tag 6 auf den Maximalwert 








Abbildung 27: Versuch II: Färbeintensität von CD44 während und nach Bestrahlung mit 
 10 x 3 Gy mit und ohne Erlotinib-Gabe 
  Das Diagramm illustriert den Expressionsgrad von CD44 in der 
 Germinativschicht als Mittelwert von je fünf Tieren pro Tag. Der 
 Standardfehler (SEM) wird durch die Fehlerbalken wiedergegeben. Als 
 Referenzwert dient die Färbeintensität des unbehandelten Epithels ± SEM 
 (schraffierter Bereich). Die Bestrahlungstage (│) sind über der Abszisse 
 aufgetragen. 
 
4.4.4 Expression von GPR49, BMI-1 und PROM1 
Das unter 3.3.4.4 angegebene Protokoll kann nicht zur Färbung der kompletten 
Versuchsreihen I und II eingesetzt werden, da in den Probefärbungen keine spezifische 
Färbung erkennbar ist. Die z. T. starke Hintergrundfärbung macht es unmöglich, die 
Ausprägung von GPR-49 im Epithel zu beurteilen. 
Zur Expression des kernständigen Proteins BMI-1 kann anhand des unter 3.3.4.5 erläuterten 
Protokolls keine Aussage getroffen werden. Es sind ausschließlich Probefärbungen zur 
Etablierung der Färbemethode durchgeführt worden. Als Negativkontrolle dienende 
Gewebeschnitte, die anstelle des Primärantikörpers BMI-1 mit Normal Rabbit IgG in gleicher 
Konzentration behandelt wurden, zeigen eine unspezifische Färbung. Demzufolge war es 
nicht möglich, das Färbeprotokoll zur Serienfärbung zu verwenden. 
Für die Auswertung des unter 3.3.4.6 aufgeführten Färbeprotokolls zum Nachweis des 





































Ein geeignetes und etabliertes Tiermodell zur Untersuchung strahlenbiologischer Parameter 
der Mundschleimhaut ist das Zungenunterseitenepithel der Maus (DÖRR 1987, 1997a). Die 
fraktionierte Bestrahlung wird als externe Schnauzenbestrahlung mit subklinischen Dosen 
durchgeführt. Eine Narkotisierung der Tiere ist hierfür nicht notwendig. Mit einer 
Aufsättigungsdosis wird der subklinische Strahlenschaden in einem 3 x 3 mm2 großen 
Testfeld an der Zungenunterseite in eine klinisch manifeste Ulzeration überführt. Dieser 
Schritt dient der Quantifizierung der Resttoleranz im Gewebe. Durch die Begrenzung des 
klinischen Strahlenschadens auf das Testfeld wird die Beeinträchtigung der Futteraufnahme 
reduziert und es tritt bei den Mäusen während des Versuchs kein Gewichtsverlust auf (DÖRR 
et al. 1993). 
Im Vergleich zum verhornenden Zungenunterseitenepithel der Maus zeigt die 
Mundschleimhaut des Menschen nur an mechanisch stark beanspruchten Stellen (wie z. B. 
Gaumen und Gingiva) eine Keratinisierung. Aus strahlenbiologischer Sicht spielt dieser 
Unterschied keine signifikante Rolle, da die frühe Strahlenreaktion von den Proliferations- 
und initialen Differenzierungsprozessen abhängig ist, und nicht von der terminalen 
Differenzierung im Epithel beeinflusst wird. Hinsichtlich zellkinetischer Parameter und 
Gewebeumsatzzeit ist die murine Schleimhaut mit der humanen vergleichbar. Die Ergebnisse 
aus dem Tiermodell können somit auf die klinische Situation beim Menschen übertragen 
werden (DÖRR 1997a). 
Das Alter der verwendeten Zungenpräparate spielt auch bei optimalen Lagerungsbedingungen 
(kühl und dunkel) eine große Rolle. Im Gewebe finden weiterhin Alterungsprozesse statt, die 
z. B. die Intensität immunhistochemischer Färbungen beeinflussen können (siehe 4.4.2, 
4.4.3). Auch das unbestrahlte und unbehandelte Kontrollepithel kann daher nicht auf einen 
anderen Versuch übertragen werden (siehe Abbildung 18 und Abbildung 23). Ein Vergleich 
der Ergebnisse von Versuchen aus unterschiedlichen Jahren, wie in der vorliegenden Arbeit 
angestrebt, ist folglich schwierig und kann sich allenfalls auf qualitative Veränderungen, nicht 
aber auf absolute Zahlen beziehen. 
Die Beurteilung der Ausprägung der immunhistochemischen Färbungen, besonders der 
Färbeintensität, erfolgte semiquantitativ. Alle Auswertungen wurden von der Autorin selbst 
durchgeführt; dadurch sind Unterschiede in der subjektiven Bewertung zwischen 






5.2 Eigenschaften des unbestrahlten Epithels der Zungenunterseite der 
Maus (Stamm C3H/Neu) 
5.2.1 Zellzahlen 
Im unbestrahlten Epithel der Zungenunterseite der Maus liegen 485 ± 20 kernhaltige Zellen 
pro Millimeter Epithellänge vor. Mit 70 % findet sich der Großteil der Zellen in der 
Germinativschicht (338 ± 17 Zellen) (siehe 4.1). 
FEHRMANN (2009) beschreibt in ihrer Dissertation eine durchschnittliche Gesamtzellzahl 
von 578 ± 5 pro Millimeter Epithellänge, davon 431 ± 6 Zellen im Stratum germinativum 
(75 %). Eine geringere Gesamtzellzahl von 406 ± 12 pro Millimeter unbestrahlten Epithels 
hat SCHREIBER (2012) ermittelt. Die Anzahl kernhaltiger Zellen in der Germinativschicht 
liegt bei 219 ± 7 und erreicht damit nur bei 54 % aller Zellen. Mit insgesamt 576 ± 39 Zellen 
pro Millimeter Epithellänge sind in der Untersuchung von SOLAREK (2013) ähnlich hohe 
Werte wie bei FEHRMANN (2009) gezählt worden. Es entfallen 78 % der Zellkerne auf das 
Stratum germinativum (450 ± 40 Zellen). 
In allen Arbeiten beträgt die Zellzahl der Germinativschicht > 50 % der Gesamtzellzahl. Für 
die Unterschiede in den absoluten Zellzahlen kann es verschiedene Gründe geben. Es besteht 
eine subjektive Komponente bei der Beurteilung der Präparate. Auch geringe Differenzen in 
der Dicke der Gewebeschnitte (z. B. durch die Verwendung verschiedener Mikrotome) 
können unterschiedliche Ergebnisse bedingen. 
 
5.2.2 Epitheldicke 
Die Gesamtepitheldicke beträgt 80 ± 3 µm, davon entfallen 27 % auf die Germinativ-, 51 % 
auf die Funktions- und 22 % auf die Keratinschicht (siehe 4.1). In den Dissertationen von 
FEHRMANN (2009) und SCHREIBER (2012) sind ähnliche Werte ermittelt worden. 
 
5.2.3 Expression von p63 
In der Germinativschicht färbt sich der Großteil der Zellkerne an, während in der funktiollen 
Schicht nur ca. ein Drittel der Zellkerne p63-positiv ist (siehe Abbildung 13). Es können 
unterschiedliche Färbeintensitäten beobachtet werden (stark, schwach und teilweise braun 
gefärbte Zellkerne). QUADE et al. (2001) führen diese Unterschiede auf technische 
Variablen, z. B. bei der Fixation der Präparate zurück, die die Antigendetektion beeinflussen 
können. Jedoch muss auch eine unterschiedliche Expression angenommen werden. 
Das Protein p63 hat eine bedeutende Rolle in der Differenzierung geschichteter Epithelien 





und JOCHEMSEN 2002). Laut Stammzellhypothese (siehe 2.5.1) sind Stammzellen nur in 
der Germinativschicht zu finden. In der vorliegenden Arbeit sind p63-positive Zellkerne auch 
in der funktionellen Schicht nachgewiesen worden. Es handelt sich hierbei vermutlich um 
Protein, welches noch nach der Differenzierung in den Zellen vorliegt. P63 ist somit nicht 
spezifisch genug, um sicher epitheliale Stammzellen zu identifizieren. Dies stellten auch TAO 
et al. (2009) fest. Sie vermuten jedoch, dass einzelne p63-Isoformen als spezifische 
Stammzellmarker dienen könnten. Hier sind weitere Untersuchungen nötig. 
 
5.2.4 Expression von Integrin β1 
In allen Epithelschichten ist eine zytoplasmatische Färbung gegen das heterodimere 
Oberflächenmolekül Integrin β1 festzustellen. Das stärkste Färbesignal zeigt sich in der 
Germinativschicht (siehe Abbildung 18). Die Auswertung der Färbeintensität wurde nicht für 
die funktionelle und die Keratinschicht durchgeführt, da die nur teilweise auftretende, 
schwache und diffuse Färbung nicht sicher von einer Hintergrundfärbung zu differenzieren 
war. 
Die Expression von Integrin β1 ist in Stamm- und Progenitorzellen besonders hoch und 
nimmt mit steigender Zelldifferenzierung ab (STEIN et al. 2007; PIWKO-CZUCHRA et al. 
2009; RICHARD und PILLAI 2010). Eine gewisse Färbung gegen Integrin β1 beobachtete 
WATT (2002) auch bei differenzierten Zellen der oralen Mucosa. SOLAREK (2013) 
beschreibt in der Keratinschicht eine ähnlich intensive Färbung wie in den basalen Zelllagen, 
jedoch in deutlich geringerer räumlicher Ausdehnung. Dabei handelt es sich zumindest 
teilweise um ein Artefakt infolge hydrophober Wechselwirkungen zwischen Keratinen und 
dem primären Antikörper. 
 
5.2.5 Expression von CD44 
Das Adhäsionsmolekül CD44 lässt sich durch eine zytoplasmatische Färbung in der 
Germinativschicht des Epithels nachweisen, während die funktionelle und die Keratinschicht 
kein braunes Färbesignal zeigen (siehe Abbildung 23). 
Auch GONZALEZ-MOLES et al. (2004) beschreiben das Vorkommen von CD44 in 
Normalgeweben ausschließlich in den basalen und suprabasalen Zelllagen. Diese Lokalisation 
passt zur Annahme, dass es sich bei CD44 um einen Stammzellmarker oraler Keratinozyten 
handelt (CALENIC et al. 2010; CLAY et al. 2010; CALENIC et al. 2014), welcher jedoch 






5.3 Veränderungen im Epithel unter fraktionierter Bestrahlung 
5.3.1 Zellzahlen 
Die Veränderungen der Zellzahlen unter fraktionierter Bestrahlung mit 10 x 3 Gy verlaufen 
gleichsinnig in der Germinativ- und funktionellen Schicht und dementsprechend auch im 
Gesamtepithel (siehe 4.3.1). Die Ergebnisse aus den beiden in dieser Arbeit betrachteten 
Versuchen stimmen weitgehend überein. 
In der ersten Bestrahlungswoche (bis Tag 4-6) sinkt die Zelldichte im Versuch I auf 60-70 %, 
in der funktionellen Schicht sogar bis auf 55 %. Der Rückgang der Zellzahl auf 65-75 % fällt 
in Versuch II etwas geringer aus. Durch die Bestrahlung wird die Teilungsaktivität der Zellen 
in der Germinativschicht gehemmt, das Minimum der Zelldichte in der Funktionsschicht wird 
aber erst um wenige Tage verzögert erreicht. 
Gegen Ende der ersten Bestrahlungswoche setzen Repopulierungsvorgänge ein (DÖRR und 
KUMMERMEHR 1990; DÖRR 2009), die einen weiteren Abfall der Zellzahl verhindern. In 
Versuch I ist während des bestrahlungsfreien Wochenendes sogar ein Wiederanstieg der 
Zelldichte zu sehen, in der Germinativschicht bis über 90 % des Ausgangswertes. Ab Tag 7 
geht die Zellzahl wieder auf 60-70 % zurück und steigt erst nach Ende der zweiten 
Bestrahlungswoche wieder an. In Versuch II bleiben die Werte bis Tag 10-12 konstant und 
steigen erst danach langsam wieder an. In vergleichbaren Untersuchungen (DÖRR et al. 




Die Epitheldicke verändert sich unter fraktionierter Bestrahlung mit 10 x 3 Gy. Dabei lassen 
sich Unterschiede zwischen Versuch I und II feststellen (siehe 4.3.2). 
Die Dicke des Gesamtepithels in Versuch I fällt zunächst auf 58% an Tag 2 ab, steigt bis 
Tag 4 wieder in den Normalbereich und sinkt bis Tag 9 um fast die Hälfte. Anschließend ist 
ein langsamer Anstieg bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes zu erkennen. Der Verlauf 
der Dicke von Germinativ- und funktioneller Schicht ähnelt dem des Gesamtepithels stark. In 
der Keratinschicht sind stärkere Schwankungen mit Spitzenwerten an Tag 4 (104 %), Tag 7 
(98 %) und Tag 11 (90 %) sowie einem Minimalwert von 60 % an Tag 10 zu beobachten. 
In Versuch II war die Gesamtepitheldicke während des gesamten Untersuchungszeitraumes 
nahezu konstant. Nach Ende der zweiten Bestrahlungswoche wird an Tag 12 das Maximum 
von 109 % erreicht und an Tag 14 der Tiefstwert von 84 %. Allerdings zeigen sich 
Unterschiede in den einzelnen Epithelschichten: In der Germinativschicht wird nach einem 





der Bestrahlung folgt ein langsamer Anstieg bis auf 89 % an Tag 14. Die Dicke der 
funktionellen Schicht bleibt zunächst oberhalb des Referenzbereiches und fällt erst am Tag 8 
leicht darunter. Nach Ende der Bestrahlung ist an Tag 12 ein erneuter Anstieg zu beobachten, 
gefolgt von einem Absinken auf 75 % an Tag 14. Die Hornschicht zeigt fast durchgängig 
Werte über dem Kontrollbereich. Der Maximalwert wird an Tag 12 mit 135 % gemessen, das 
Minimum liegt bei 97 % an Tag 14. 
In der vorliegenden Arbeit ist ähnlich wie bei SOLAREK (2013) eine starke Streuung der 
gemessenen Werte festzustellen. Sie beschreibt in ihrer Arbeit einen ähnlichen Verlauf der 
Dicken in Gesamptepithel, Germinativ- und funktioneller Schicht. Lediglich in der 
Keratinschicht konnte sie keine signifikanten Veränderungen über den gesamten 
Beobachtungszeitraum feststellen. Demnach muss von großen Unterschieden zwischen den 
einzelnen Tieren ausgegangen werden. 
Bei gleichbleibender Epitheldicke und abnehmender Zellzahl muss es zu einer 
Volumenzunahme der verbliebenen Zellen kommen. SCHREIBER (2012) und FEHRMANN 
(2009) fanden vergleichbare Ergebnisse. DÖRR (1997a) berichtet über eine Vergrößerung des 
Zellvolumens auf ca. 130 % in der ersten Bestrahlungswoche. Im Vergleich zur 
Einzeitbestrahlung ist unter fraktionierter Bestrahlung eine frühere Zunahme des 
Zellvolumens festzustellen. Eine hohe Strahlendosis wiederum führt zu einer stärker 
ausgeprägten Zellvergrößerung (SOLAREK 2013). 
 
5.3.3 Expression von p63 
Im Versuch I waren im Kontrollepithel 82 % der Zellkerne in der Germinativschicht sowie 
32 % in der funktionellen Schicht positiv angefärbt. Unter Bestrahlung mit 10 x 3 Gy 
unterliegt der Anteil der p63-positiven Zellen in der Germinativschicht deutlichen 
Schwankungen. Jeweils am ersten Bestrahlungstag in der Woche färben sich nur noch 
60-70 % der Zellkerne braun, am bestrahlungsfreien Wochenende steigt der Index auf >90 %. 
Bis Tag 15 sinkt der Anteil p63-positiver Zellen auf den Minimalwert von 62 % und pegelt 
sich bis Tag 17 wieder im Referenzbereich ein. In der funktionellen Schicht zeigt sich ein 
ähnlicher Verlauf (siehe 4.4.1.1). 
Die Referenzwerte im Versuch II liegen ähnlich hoch wie im Versuch I. Sie betragen in der 
Germinativschicht 86 % und in der funktionellen Schicht 30 %. Die Kurvenverläufe unter 
fraktionierter Bestrahlung ähneln sich in beiden Schichten stark (siehe 4.4.1.2). 
Zu Beginn der Bestrahlung ist in beiden Versuchen ein kurzzeitiger Rückgang der 
p63-Expression im Epithel feststellbar, der vermutlich mit dem allgemeinen Zellverlust 
einhergeht. Auch (WESTFALL et al. 2005) konnten in ihrer Studie zeigen, dass verschiedene 





Phosphorylierungsstatus veränderten. Eine Normalisierung der p63-positiven Zellkerne ist bis 
zum Ende des Beobachtungszeitraumes festzustellen. Da p63 essentiell für die 
Zellproliferation und -differenzierung ist (KING und WEINBERG 2007), repräsentiert dies 
die Repopulierungsvorgänge im Epithel (DÖRR 2009). 
 
5.3.4 Expression von Integrin β1 
Die Germinativschicht des Kontrollepithels weist im Versuch I ein besonders starkes 
Färbesignal gegen Integrin β1 auf. Ab Bestrahlungsbeginn mit 10 x 3 Gy in 2 Wochen sinkt 
der Färbegrad deutlich ab und bleibt bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes unterhalb des 
Referenzbereichs. Nach dem bestrahlungsfreien Wochenende bis zum Tag 8 ist eine leichte 
Erhöhung der Integrin β1-Expression zu erkennen. Bis zum Tag 10 verringert sich die 
Färbeintensität auf ihr Minimum und steigt danach wieder an (siehe 4.4.2.1). 
In Versuch II liegt der Referenzwert der Integrin β1-Expression niedriger als in Versuch I. 
Der Kurvenverlauf jedoch ähnelt dem in Versuch I. Einem leicht verzögerten Rückgang der 
Färbeintensität (erst ab Tag 2) folgt ein Wiederanstieg während des bestrahlungsfreien 
Wochenendes. Ebenfalls an Tag 10 wird das geringste Färbesignal mit 2,6 erfasst. Bis zum 
Tag 14 erhöht sich die Integrin β1-Expression geringfügig bis auf 2,9 und bleibt damit 
dauerhaft unterhalb des Referenzbereiches (siehe 4.4.2.2). 
In der Untersuchung von SOLAREK (2013) wurde im Unterschied zur vorliegenden Arbeit 
ein geringfügiger initialer Anstieg der Integrin β1-Färbeintensität in der Germinativschicht 
nach Bestrahlung beobachtet. Im Übrigen ähneln sich die beiden Kurvenverläufe deutlich. 
Zum Ende des Beobachtungszeitraumes hat SOLAREK (2013) eine Färbeintensität gegen 
Integrin β1 im bzw. leicht oberhalb des Referenzbereiches beobachtet. 
Da die Integrin β1-Expression im Verlauf der Bestrahlung deutlich abnimmt, müssen andere 
Signale an der Regulation der Repopulierungsvorgänge beteiligt sein. Diese Schlussfolgerung 
passt zu den Untersuchungen von ALBERT et al. (2012), die bei Inhibition von Integrin β1 
mittels eines monoklonalen Antikörpers in der zweiten Woche fraktionierter Bestrahlung 
einen mukoprotektiven Effekt beobachteten. Die Gabe in der ersten Bestrahlungswoche zeigte 
keinen schützenden Einfluss auf die Schleimhaut. 
 
5.3.5 Expression von CD44 
In der Germinativschicht des Kontrollepithels zeigt sich im Versuch I ein schwaches und im 
Versuch II ein mittelstarkes Färbesignal gegen CD44. Unter Bestrahlung mit 10 x 3 Gy 
nimmt die Färbeintensität in beiden Versuchen zu und bleibt während des gesamten 





Versuch I zeigt einen biphasischen Verlauf. Ab dem ersten Tag der fraktionierten Bestrahlung 
ist ein deutlicher Anstieg der Kurve zu beobachten, die an Tag 6 ihren Maximalwert von 3,5 
erreicht. Mit einer zeitlichen Verzögerung von einem Tag reduziert sich die 
CD44-Färbeintensität am bestrahlungsfreien Wochenende bis zum Tag 8 auf 1,3. In der 
zweiten Bestrahlungswoche ist wieder eine stärkere Färbung der Germinativschicht zu 
beobachten, gefolgt von einem erneuten Abfall an den Tagen 14-16 (siehe 4.4.3.1). 
Im Versuch II ist ein ähnlicher, jedoch flacherer Kurvenverlauf zu sehen. Unter Bestrahlung 
nimmt die Färbeintensität ebenfalls zu. Während der Bestrahlungspause bleibt das Färbesignal 
zunächst stabil und verstärkt sich in der zweiten Woche fraktionierter Bestrahlung bis zum 
Maximalwert von 4,9 an Tag 12. In den beiden folgenden Tagen ist wieder ein leichter 
Rückgang zu verzeichnen (siehe 4.4.3.2). 
GONZALEZ-MOLES et al. (2004) gehen davon aus, dass CD44 in korrekt differenziertem 
Normalgewebe nur in den basalen und parabasalen Schichten nachgewiesen werden kann. 
Der Verlust des Adhäsionsmoleküls in den superfiziellen Schichten begünstige sogar die 
physiologische Zellabschilferung. Im Umkehrschluss müsste die CD44-Expression im 
Gewebe ansteigen, das durch äußere Einflüsse (in diesem Fall Strahleneinwirkung) in seiner 
normalen Differenzierung gestört wird. Dies ist in der vorliegenden Untersuchung beobachtet 
worden. 
 
5.4 Beeinflussung der Strahlenreaktion im Epithel durch 
EGFR-Inhibition 
Der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor ist in unterschiedlichen Tumoren überexprimiert 
oder liegt mutiert vor (NORMANNO und GULLICK 2006) und geht für den Patienten meist 
mit einer schlechteren Prognose einher (MENDELSOHN und BASELGA 2003; TEMAM et 
al. 2007). Die EGFR-Inhibition in Kombination mit Strahlentherapie liefert daher einen 
Ansatz zur Verbesserung der Tumorbehandlung. Dabei sollen rezidivfähige 
Tumorstammzellen verstärkt abgetötet und so eine bessere lokale Tumorkontrolle ermöglicht 
werden (KRAUSE et al. 2006). 
Sowohl nach Einzeitbestrahlung als auch während fraktionierter Bestrahlung wird im 
Normalgewebe, wie z. B. der murinen Mundschleimhaut, vermehrt EGFR exprimiert (DÖRR 
2000). Die EGFR-Inhibition könnte somit auch die Schleimhautreaktion und andere 







Der selektive EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor BIBX1382BF verlangsamt die 
Zellverdopplungszeit in vitro und die Tumorverdopplungszeit in vivo (KRAUSE et al. 2005; 
ZIPS et al. 2008), verbessert jedoch nicht die lokale Tumorkontrolle (ZIPS et al. 2008). 
FEHRMANN und DÖRR (2005) konnten keinen signifikanten Einfluss der 
BIBX1382BF-Gabe im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung auf die Strahlenempfindlichkeit 
sowie die Repopulierungsvorgänge in der Maulschleimhaut der Maus feststellen. Der 
TK-Inhibitor scheint jedoch abortive Teilungen sterilisierter Zellen zu hemmen und den 
Zelltod proliferierender Transitzellen zu begünstigen. 
Im Folgenden soll die Auswirkung der BIBX1382BF-Gabe unter fraktionierter Bestrahlung 
auf die Expression verschiedener Proliferationsmarker in der murinen Schleimhaut betrachtet 
werden. Da keine vergleichbaren Untersuchungen in der Literatur vorliegen, muss sich dies 
auf eine vergleichende Zusammenfassung der eigenen Ergebnisse beschränken. 
 
5.4.1.1 Wirkung von BIBX1382BF unter fraktionierter Bestrahlung (Versuch I) 
Zellzahlen 
Im Vergleich zum ausschließlich bestrahlten Epithel verändert sich die Gesamtzellzahl der 
mit BIBX1382BF behandelten Schleimhaut im Versuch I/B gleichsinnig. Mit 
Bestrahlungsbeginn kommt es zu einer Abnahme der Zelldichte. Am bestrahlungsfreien 
Wochenende ist nur eine geringgradige Erholung festzustellen, die schwächer ausgeprägt ist 
als im Versuch I/A. Nach Erreichen des Minimalwertes von 60 % an Tag 8 ist ein 
kontinuierlicher Anstieg der Gesamtzellzahl von Tag 10 bis Tag 17 zu beobachten. Am 
letzten Tag der Nachbeobachtung liegt die Zelldichte der zusätzlich mit BIBX1382BF 
behandelten Tiergruppe wieder im Referenzbereich und damit etwas niedriger als in der 
ausschließlich bestrahlten Gruppe. Der Verlauf in der Germinativ- und funktionellen Schicht 
ist gleichsinnig (siehe 4.3.1). 
FEHRMANN (2009) konnte in ihrer Untersuchung unter fraktionierter Bestrahlung mit 
10 x 3 Gy ebenfalls keine Unterschiede zwischen den ausschließlich bestrahlten und den 
zusätzlich behandelten Versuchsgruppen feststellen. 
 
Epitheldicke 
Die Dicke des Gesamtepithels verläuft im Versuch I/B vergleichbar zur alleinigen 
fraktionierten Bestrahlung. Bis zum Tag 2 lässt sich ein starker Abfall auf 56 % beobachten. 
Während die Epitheldicke im Versuch I/A bis zum Tag 4 wieder bis in den Normbereich 





zweiten Bestrahlungswoche sind für beide Teilversuche ähnliche Kurvenschwankungen zu 
ermitteln. Von 49 %, dem Minimalwert an Tag 12, erfolgt unter BIBX1382BF-Gabe bis 
Tag 17 eine stetige Dickenzunahme bis auf 72 %, vergleichbar dem Teilversuch I/A. In der 
Germinativschicht zeigt sich ein ähnlicher Verlauf. Allerdings werden an den Tagen 10-12 
unter EGFR-Blockade deutlich niedrigere Schichtdicken gemessen. An Tag 12 liegt die 
Schichtstärke unter alleiniger Bestrahlung bei 70 %, während sie in Versuch I/B lediglich 
48 % beträgt. Am letzten Tag des Beobachtungszeitraumes allerdings nimmt die Dicke der 
Germinativschicht unter EGFR-Inhibition weiter zu, während sie in Versuch I/A abfällt. Die 
funktionelle Schicht zeigt in beiden Teilversuchen in den ersten drei Tagen einen Rückgang 
der Schichtdicke um fast 50 %. Der folgende Anstieg fällt bei den mit BIBX1382BF 
behandelten Tieren geringer aus als unter alleiniger Bestrahlung. Im Weiteren entwickelt sich 
die Schichtdicke sehr ähnlich. An den Tagen 5, 11, 14 und 17 werden jedoch in Versuch I/B 
deutlich geringere Werte erfasst. Die Dicke der Keratinschicht verringert sich unter 
EGFR-Inhibition erst um einen Tag verzögert im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung. 
Besonders in der zweiten Bestrahlungswoche fallen die Schwankungen der Schichtdicke 
geringer aus als in Versuch I/A (siehe 4.3.2). 
Der Verlauf der Epitheldicke zeigt mit oder ohne EGFR-Blockade keine großen Unterschiede. 
Allerdings werden unter BIBX1382BF-Gabe oft niedrigere Werte gemessen und die teilweise 
steilen Kurvenanstiege aus Versuch I/A fallen schwächer aus. 
Bei zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung und EGFR-Inhibition beobachtete auch 
FEHRMANN (2009) eine geringere Dicke des Gesamtepithels als bei alleiniger Bestrahlung. 
Sie führte diese Differenz v. a. auf eine geringere Dicke der Keratinschicht zurück. 
 
Expression von p63 
Unter zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung ist kein deutlicher Einfluss der 
BIBX1382BF-Gabe auf Expression des Markerproteins p63 zu finden. In der 
Germinativschicht sind die Schwankungen der Kurve um den Referenzbereich im 
Versuch I/B etwas geringer ausgeprägt als bei den ausschließlich bestrahlten Tieren. Sowohl 
in der Germinativ- als auch in der funktionellen Schicht ist bis zum Tag 2 zunächst ein 
leichter Anstieg und bis Tag 4 ein geringgradiger Abfall der p63-positiven Zellkerne zu 
verzeichnen. In der Germinativschicht verbleibt der Anteil positiv gefärbter Zellkerne bis zum 
Tag 10 unterhalb des Referenzwertes von 82 %. Einem erneuten Kurvenanstieg bis zum 
Tag 12 folgt nach Bestrahlungsende ein Rückgang auf den Minimalwert von 69 % 
p63-positiver Zellen an Tag 16. Am letzten Tag des Beobachtungszeitraumes erreicht die 
Kurve wieder den Referenzbereich, ebenso wie in Versuch I/A. In der funktionellen Schicht 






Expression von Integrin β1 
Unter zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung und BIBX1382BF-Gabe ist außer an den 
Tagen 1, 10 und 11 eine schwächere Färbung gegen Integrin β1 zu beobachten als im 
Versuch I/A. Bis zum Tag 7 verringert sich die Färbeintensität vom Referenzwert von 5,0 auf 
den Minimalwert von 2,4. Während der 2. Bestrahlungswoche ist ein eher gegensätzlicher 
Kurvenverlauf für die beiden Teilversuche zu erkennen. Bei den zusätzlich mit BIBX1382BF 
behandelten Tieren ist von Tag 7-11 ein Anstieg der Färbeintensität zu verzeichnen. Bis zum 
Tag 14 verringert sich das Färbesignal erneut und pegelt sich bis zum Ende des 
Beobachtungszeitraumes auf dem Niveau (4,0) der ausschließlich bestrahlten Tiergruppe ein 
(siehe 4.4.2.1). 
Unter EGFR-Blockade zeigt sich an den meisten Tagen ein geringgradig schwächeres 
Färbesignal als im fraktioniert bestrahlten Epithel. Möglicherweise hängt dies mit der 
Interaktion des EGF-Rezeptors mit Integrin β1 zusammen (EKE et al. 2015). 
 
Expression von CD44 
Der biphasische Verlauf der Färbeintensität gegen CD44 im fraktioniert bestrahlten Epithel ist 
unter BIBX1382BF-Gabe nicht mehr erkennbar. In der Germinativschicht steigert sich das 
Färbesignal von 0,7 bis auf 3,3 an Tag 5. Im Gegensatz zum Abfall und erneuten Anstieg der 
Färbeintensität in der zweiten Woche der Bestrahlung im Versuch I/A ist bei den zusätzlich 
mit BIBX1382BF behandelten Tieren ein Rückgang der Färbung bis zum Tag 11 auf 2,2 
festzustellen. Erst nach Bestrahlungsende steigert sich das Färbesignal wieder und bleibt von 
Tag 14-17 stabil auf einem mittleren Niveau. Im Versuch I/A hingegen schwächt sich die 
CD44-Färbung wieder ab, von 3,1 an Tag 14 auf 1,9 an Tag 16 (siehe 4.4.3.1). 
 
5.4.1.2 Wirkmechanismus von BIBX1382BF unter fraktionierter Bestrahlung 
In tierexperimentellen Studien wurde die Wirkung des EGFR-Tyrosinkinaseinhibitors 
BIBX1382BF auf die Ausprägung der radiogenen Mucositis enoralis untersucht 
(FEHRMANN und DÖRR 2005; FEHRMANN 2009). FEHRMANN (2009) stellte fest, dass 
sich die Latenzzeit nach zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung und gleichzeitiger 
EGFR-Inhibition durch BIBX1382BF signifikant verkürzt. Dies weist auf eine Hemmung der 
abortiven Teilungen sterilisierter Stammzellen durch BIBX1382BF hin. 
In der Studie von TOULANY et al. (2005) wurde der Effekt einer EGFR-Hemmung anhand 
humaner Tumorzelllinien von Lunge, Brust, Pharynx und Cervix (A549, MDA-MB-231, 
FaDu, HTB-35) sowie an normalen (HSF-7) und transformierten (HH4-DED) 





30 min vor der fraktionierten Bestrahlung mit 4 x 2 Gy. Die Autophosphorylisierung von 
EGFR, die eigentlich 1-5 min nach der Strahleneinwirkung stattfindet (auch in normalen 
Hautzellen), wurde unterbunden. Es ließ sich ein unterschiedlich starker antiproliferativer 
Effekt von BIBX1382BF in verschiedenen Tumorzelllinien nachweisen. Die Erhöhung der 
Strahlensensitivität durch BIBX1382BF hängt vermutlich vom Ras-Genotyp der getesteten 
Zelllinien ab. In Ras-mutierten Zellen (wie Bronchialadenokarzinomzellen A549) wird die 
Akt-Signalkaskade durch BIBX1382BF-Gabe komplett gehemmt, während sie in Zellen mit 
normalem Ras (z. B. FaDu) nur etwas reduziert wurde. Durch die Blockade des 
Akt-Signalweges mittels BIBX1382BF kommt es zu einem Anstieg des Zelltodes. Das nicht 
mutierte Ras-Protein kommt in den FaDu-Zellen nur auf einem geringen Niveau vor, wird 
durch Bestrahlung induziert und durch BIBX1382BF gehemmt. Durch das Ras-Signal kommt 
es zur ERK1/2-Phosphorylierung und zur Stimulation der Zellproliferation. Das mutierte Ras 
hingegen scheint der Sensibilisierung durch Bestrahlung entgegen zu wirken, indem es 
autokrin den EGFR-abhängigen PI3K/Akt-Signalweg stimuliert. 
 
5.4.2 Erlotinib 
Erlotinib blockiert hoch selektiv und reversibel die Tyrosinkinasedomäne des EGFR. Die 
daraus resultierenden Effekte, wie Proliferationshemmung, erhöhte Apoptoserate, verminderte 
DNA-Reparatur sowie eine verringerte Angiogenese werden in der Tumortherapie genutzt 
(CHINNAIYAN et al. 2005; TOULANY et al. 2006). Hinsichtlich der Wirksamkeit von 
Erlotinib gibt es bisher widersprüchliche Ergebnisse. Eine verlängerte Überlebensrate wurde 
in klinischen Studien beim fortgeschrittenen Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom sowie 
beim Pankreaskarzinom nachgewiesen (MOORE et al. 2007; CAPPUZZO et al. 2010). 
GURTNER et al. (2011) konnten durch die alleinige oder mit fraktionierter Bestrahlung 
kombinierte Therapie mit Erlotinib in fünf Tumormodellen von Kopf-Hals-Tumoren in vivo 
zwar eine verlängerte Wachstumszeit der meisten Tumormodelle nachweisen, jedoch keine 
signifikante Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle. ROTHENBERG und ELLISEN 
(2012) sowie THAPA und WILSON (2016) stellten fest, dass die therapeutische Gabe von 
EGFR-Inhibitoren wie z. B. Erlotinib in fortgeschrittenen Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches 
höchstens eine moderate Aktivität zeigt und den EGFR-Status nur geringgradig oder gar nicht 
beeinflusst. 
Zur Wirkung von Erlotinib im Normalgewebe in Kombination mit fraktionierter Bestrahlung 
liegen bisher nur wenige Daten vor. In einer tierexperimentellen Studie an der murinen 
Mundschleimhaut stellte SCHREIBER (2012) eine signifikante Erhöhung der ED50 sowohl 





Im Folgenden soll die Wirkung von Erlotinib unter fraktionierter Bestrahlung auf die 
histologischen Charakteristika der murinen oralen Schleimhaut sowie verschiedene 
Proliferationsmarker diskutiert werden. 
5.4.2.1 Wirkung von Erlotinib unter fraktionierter Bestrahlung (Versuch II) 
Zellzahlen 
Bezüglich der Gesamtzellzahl sind mit und ohne EGFR-Blockade durch Erlotinib während 
zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung kaum Unterschiede zu erkennen. Bis zum Tag 6 
kommt es zu einem Rückgang der Zelldichte im Gesamtepithel auf 71 %. Die Kurve bleibt 
während der zweiten Bestrahlungswoche konstant und steigt vom Tag 10-14 auf 87 % an. In 
der Germinativschicht ist der gleiche Kurvenverlauf wie im Gesamtepithel zu beobachten. 
Der Rückgang der Zellzahl an Tag 6 fällt mit EGFR-Inhibition etwas stärker aus als im 
Versuch II/A. In der funktionellen Schicht sinkt die Zelldichte erst ab Tag 2 und bleibt bis 
zum Ende des Beobachtungszeitraumes unterhalb des Referenzbereiches. Die Kurven beider 
Teilversuche ähneln sich deutlich, wobei die Zellzahl der mit Erlotinib behandelten Tiere 
meist höher liegt als die der ausschließlich bestrahlten Gruppe. Bis zum Tag 14 wird im 
Versuch II/B mit einer Zelldichte von 95 % ein Wert knapp unterhalb des Referenzbereiches 
erreicht, während die Zellzahl ohne EGFR-Blockade bei 84 % liegt (siehe 4.3.1). 
SCHREIBER (2012) beobachtete durch die zusätzliche Erlotinib-Gabe bei fraktionierter 
Bestrahlung mit 10 x 3 Gy eine weitere Reduktion der Zellzahl im Gesamtepithel zwischen 
Tag 4 und 12. Sie begründete die geringere Zelldichte v. a. in der ersten Bestrahlungswoche 
mit einer Zelldepletion in der Germinativschicht. In der funktionellen Schicht beschrieb sie ab 
der 2. Bestrahlungswoche geringere Zellzahlen im mit Erlotinib behandelten Epithel. Diese 
Ergebnisse lassen sich in der vorliegenden Untersuchung nicht bestätigen. Übereinstimmend 
mit der Arbeit von SCHREIBER (2012) lässt sich jedoch der steilere Wiederanstieg der 
Zelldichte im mit Erlotinib behandelten Epithel nach Ende der Bestrahlung im Gesamtepithel 




Die Dicken von Gesamtepithel, funktioneller und Keratinschicht verlaufen sehr ähnlich. Von 
Tag 0-12 werden bei Bestrahlung und Erlotinib-Applikation etwas geringere Werte der 
Gesamtdicke gemessen als unter alleiniger Fraktionierung. Während die Dicke des Epithels in 
Versuch II/A bis zum Tag 6 im Referenzbereich bleibt, fällt sie bei zusätzlicher 
EGFR-Blockade schon ab Tag 2 darunter. Vom Minimalwert von 79 % an Tag 10 steigt die 
Schichtdicke bis zum Tag 14 wieder in den Normalbereich. Unter alleiniger Bestrahlung 





Germinativschicht verringert sich die Dicke unter Bestrahlung unabhängig von der 
EGFR-Inhibition und bleibt über den gesamten Zeitraum unterhalb des Referenzbereiches. 
Bis zum Tag 2 sinkt die Schichtdicke um ein Viertel, bleibt während der weiteren Bestrahlung 
eher konstant. Ein Dickenzuwachs ist erst ab Tag 10-14 festzustellen, wobei der Wert in 
Versuch II/B mit 98 % geringfügig über dem bei alleiniger Bestrahlung liegt. Für die 
Funktionsschicht wurden unter zusätzlicher Erlotinib-Applikation von Tag 2-12 
Schichtdicken unterhalb des Referenzbereiches gemessen. Die größte Differenz der Dicke 
zwischen beiden Teilversuchen wurde mit 31 % am ersten Tag des bestrahlungsfreien 
Wochenendes erfasst. Nach Ende der Bestrahlung ist in Versuch II/B wiederum ein Anstieg 
der Schicktdicke bis knapp unterhalb des Referenzbereiches zu beobachten, während die 
Dicke unter alleiniger Bestrahlung auf 75 % abfällt. Die Dicke der Keratinschicht bleibt unter 
zusätzlicher EGFR-Blockade bis zum Tag 12 konstant im unteren Referenzbereich bzw. leicht 
darunter, während die Schichtdicke im Versuch II/A zunimmt. An Tag 12 wird mit 34 % auch 
die höchste Differenz zwischen beiden Kurven gemessen. Vom Minimalwert an Tag 10 
erreicht die Dicke der Hornschicht im Versuch II/B bis zum Tag 14 mit 113 % einen Wert 
über dem Referenzbereich und über dem der ausschließlich bestrahlten Gruppe (siehe 4.3.2). 
Unabhängig von der Behandlung mit Erlotinib fallen die Veränderungen der Epitheldicke 
unter fraktionierter Bestrahlung in der Untersuchung von SCHREIBER (2012) gering aus. 
 
Expression von p63 
Unter zweiwöchiger fraktionierter Bestrahlung sind mit und ohne Erlotinib-Applikation keine 
deutlichen Unterschiede in der p63-Expression festzustellen. Über den gesamten 
Beobachtungszeitraum treten im Versuch II/B nur geringgradige Schwankungen um den 
Referenzbereich auf, wobei die Kurven für die Germinativ- und die funktionelle Schicht einen 
fast identischen Verlauf nehmen. Nach Bestrahlungsbeginn ist von Tag 2-4 ein Rückgang der 
p63-positiven Zellkerne zu erkennen, der vermutlich mit dem allgemeinen Zellverlust 
einhergeht. Nach Bestrahlungsende kommt es in der Heilungsphase zu einem leichten Anstieg 
der p63-Expression bis in den oberen Referenzbereich an Tag 14 (siehe 4.4.1.2). 
 
Expression von Integrin β1 
In beiden Teilversuchen II/A und II/B sind für die Integrin β1-Expression sehr ähnliche 
Kurvenverläufe ermittelt worden. Ab dem ersten Tag der fraktionierten Bestrahlung mit 
10 x 3 Gy sinkt die Färbeintensität unter den Referenzwert von 3,4 ab. In der ersten 
Bestrahlungswoche liegen die Färbeintensitäten mit EGFR-Inhibition geringfügig unter der 





Abfall auf das schwächste Färbesignal von 2,5 an Tag 14. Im Versuch II/A hingegen ist von 
Tag 10-14 leichter Anstieg der Färbeintensität bis 2,9 zu beobachten (siehe 4.4.2.2). 
 
Expression von CD44 
Unter Bestrahlung und Erlotinib-Gabe fällt die CD44-Färbeintensität an Tag 2 zunächst unter 
den Wert des Kontrollepithels, während das Färbesignal im Versuch II/A im Referenzbereich 
bleibt. Bis zum ersten Tag des bestrahlungsfreien Wochenendes erreicht die CD44-Färbung 
im Versuch II/B ihren Maximalwert von 5,0. Anschließend schwächt sie sich leicht ab und 
pegelt sich stabil auf einem Niveau geringgradig oberhalb des Referenzbereichs ein. Ab Tag 6 
ähneln sich die Kurvenverläufe mit und ohne EGFR-Blockade stark (siehe 4.4.3.2). 
XU et al. (2016) untersuchten 140 Brustkrebsproben (Zelllinien MDA-MB-231 und HBL100) 
sowie 10 normale Brustgewebeproben bezüglich der CD44-Expression (Färbeintensität und 
Anteil gefärbter Zellen). Die Gewebeproben wurden im Unterschied zur vorliegenden Arbeit 
nicht bestrahlt. Die Autoren der Studie stellten fest, dass durch die Blockade der 
EGFR-Aktivität durch Erlotinib die Expression von CD44 deutlich reduziert wurde. Dies 
könnte den Abfall der CD44-Färbeintensität an Tag 2 in der vorliegenden Untersuchung 
erklären. Allerdings scheint Bestrahlung die CD44-Expression zu fördern, denn schon an 
Tag 4 werden unabhängig von der EGFR-Inhibition gleich starke Färbesignale für CD44 
erfasst. 
 
5.4.2.2 Wirkmechanismus von Erlotinib unter fraktionierter Bestrahlung 
Der von SCHREIBER (2012) festgestellte mukoprotektive Effekt von Erlotinib auf die 
murine Mundschleimhaut unter fraktionierter Bestrahlung lässt sich möglicherweise durch die 
veränderte intrinsische Strahlenempfindlichkeit zum Zeitpunkt der lokalen Testbestrahlung 
erklären. Wie bereits unter 2.5.1 erläutert, wird die intrinsische Strahlenempfindlichkeit durch 
die Anzahl der Stammzellen und deren Strahlenresistenz bestimmt. Der EGFR-Inhibitor 
Erlotinib könnte durch eine beschleunigte symmetrische Stammzellteilung im Sinne der 
Repopulierung während der fraktionierten Bestrahlung oder durch eine Steigerung des 
Symmetriegrades der Stammzellteilungen bei gleichbleibender Proliferationsrate die Anzahl 
der Stammzellen im Epithel erhöhen. Unter Umständen bewirkt Erlotinib auch eine 
gesteigerte Akkumulation von Zellen in strahlenresistenten Phasen des Zellzyklus 
(SCHREIBER 2012). 
In-vitro-Untersuchungen von AHSAN et al. (2009) zeigten, dass durch Bestrahlung der 
EGF-Rezeptor und die EGFR-ERK-Signalkaskade in ruhenden Zellen aktiviert werden, nicht 





S-Phase des Zellzyklus überführt, in der sie eine erhöhte Strahlenempfindlichkeit aufweisen 
(HERRMANN et al. 2006). Wird nun die Aktivierung des EGFR blockiert, wird auch die 
Progression der ruhenden Zellen in die S-Phase gehemmt und die Wahrscheinlichkeit eines 
strahleninduzierten Zelltodes verringert. Daher sollte eine Behandlung mit dem 
EGFR-Inhibitor der Bestrahlung vorausgehen. 
Im Unterschied zu diesen direkten Effekten könnte die EGFR-Blockade in einem längeren 
Zeitfenster eine Akkumulation der Zellen in der G1-Phase induzieren und über 
Zellredistribution im Zellzyklus zu einer erhöhten Strahlensensibilität führen. Da AHSAN et 
al. (2009) ihre Zellkulturversuche an EGFR-überexprimierenden Tumorzelllinien (A431, 
UMSCC-1 und mit EGFR modifizierte CHO-K1-Zellen; EGFR-Inhibition durch Erlotinib, 
appliziert zwei Stunden vor Bestrahlung, 3 µmol/l) durchgeführt haben, ist eine Übertragung 
der Ergebnisse auf das Normalgewebe nur eingeschränkt möglich. 
Ein weiterer möglicher Wirkmechanismus von EGFR-Inhibitoren unter fraktionierter 
Bestrahlung wird von TOULANY et al. (2010) beschrieben. Allerdings wurden auch diese 
Versuche nicht an Normalgewebe, sondern an humanen Bronchialkarzinomzelllinien (A549 
und H661) durchgeführt. Erlotinib blockiert die erbB1-Rezeptor-Tyrosinkinase (EGFR). 
Dabei wird die durch Bestrahlung induzierte Phosphorylierung von Tyrosin Y1101 verhindert 
und somit die Aktivierung der PI3K/Akt-Signalkaskade unterbunden. Der Akt-Signalweg ist 
eine wichtige Komponente des Zellüberlebens, indem er DNA-Proteinkinasen (DNA-PKcs) 
aktiviert, die wiederum die Schlüsselenzyme bei der Reparatur von 
DNA-Doppelstrangbrüchen (non-homologous end-joining repair mechanisms, NHEJ) sind. 
Somit blockiert der EGFR-Inhibitor Erlotinib wichtige DNA-Reparaturmechanismen, erhöht 
die Strahlenempfindlichkeit der Zellen und könnte so den Erfolg einer Strahlentherapie 
bezüglich der Tumorwirkung verbessern. (DITTMANN et al. 2010) unterstützen diese 
Theorie: Es konnte gezeigt werden, dass der eigentlich als membranständig beschriebene 
EGF-Rezeptor nach Zellstress (z. B. durch Strahlenexposition) vermehrt in den Zellkern 
transportiert wird. Der nukleäre EGFR reguliert die Transkription wichtiger Proteine des 
Zellzyklus und der Zellproliferation. Während EGFR-Antikörper, wie z. B. Cetuximab, die 
strahleninduzierte Translokation des EGF-Rezeptors in den Zellkern verhindern, blockieren 
EGFR-Kinaseinhibitoren wie Erlotinib die nukleäre und zytoplasmatische Signalkaskade. 
Beide Stoffklassen inhibieren so die DNA-Reparatur. 
 
5.4.3 Bedeutung des EGFR in der Strahlentherapie 
Der EGFR ist ein wichtiges Zielmolekül in der Tumorbehandlung, nicht nur bei 
Kopf-Hals-Tumoren. CUNEO et al. (2015) geben zu bedenken, dass der unter 
EGFR-Inhibition beobachtete G1-Arrest (AHSAN et al. 2009) die Effektivität gleichzeitig 





EGF-Rezeptors innerhalb der Zelle ist die Blockade der EGFR-Aktivierung möglicherweise 
nicht der optimale Ansatz (CUNEO et al. 2015). Durch die Entwicklung von Medikamenten, 
die neue Mechanismen zur EGFR-Beeinflussung nutzen, könnte die Effektivität von 
Tumorbehandlungen deutlich gesteigert werden. Allerdings müssen gleichzeitig verlässliche 
Biomarker gefunden werden, anhand derer die Patienten identifiziert werden können, die von 
der neuen Behandlungsstrategie profitieren (CUNEO et al. 2015). Ein Beispiel für eine neue 
Substanz zur Beeinflussung des EGF-Rezeptors ist das Peptid Disruptin (AHSAN et al. 2013; 
AHSAN et al. 2014). In Zellkulturversuchen an verschiedenen Tumorzelllinien konnte 
gezeigt werden, dass es die Bindung von Heat Shock Protein 90 (Hsp90) an den EGFR 
verhindert. Dadurch kommt es nicht zur EGF-abhängigen Rezeptordimerisierung und EGFR 
wird schnell abgebaut. Es handelt sich dabei um einen nicht-apoptotischen Mechanismus, bei 
dem EGFR-überexprimierende Tumorzellen, die im Gegensatz zu normalen Zellen eine hohe 
EGF-Stimulation zeigen, in ihrem Wachstum gehemmt werden (AHSAN et al. 2013). 
Disruptin fördert also selektiv den Abbau des EGFR in Tumorzellen, nicht aber im 
umgebenden Normalgewebe (AHSAN et al. 2014). 
 
5.5 Ausblick 
Bei der Strahlentherapie fortgeschrittener Kopf-Hals-Malignome ist die strahleninduzierte 
Mucositis enoralis eine der wichtigsten frühen Nebenwirkungen in der Humanmedizin, 
aufgrund derer die Therapie häufig unterbrochen werden muss. Auch in der Tiermedizin 
werden die Behandlungsprotokolle aggressiver und die Nebenwirkungen, wie z. B. die orale 
Mucositis nehmen zu. Es existieren viele experimentelle und klinische Ansätze, um der 
radiogenen Mucositis vorzubeugen bzw. diese zu behandeln und um die Tumoren effektiver 
und gezielter zu bekämpfen. Jedoch existiert bis heute kein allgemein gültiges, in der Klinik 
routinemäßig angewendetes Protokoll. 
Die EGFR-Hemmung mittels BIBX1382BF oder Erlotinib zeigt in der vorliegenden Arbeit 
kaum Einflüsse auf das Expressionsmuster der untersuchten Proliferationsmarker. Der in 
klinischen Studien beobachtete mukoprotektive Effekt von Erlotinib (z. B. SCHREIBER 
2012) ist auf histologischer Ebene nicht erklärbar. Ob dieses Ergebnis auch auf andere 
EGFR-Inhibitoren übertragbar ist, muss in weiteren Studien geklärt werden. 
Bis dato ist kein genereller Stammzellmarker identifiziert worden (SAYED et al. 2011; 
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Die strahleninduzierte Mucositis enoralis ist eine der bedeutendsten und häufig 
dosislimitierenden frühen Nebenwirkungen der Strahlentherapie fortgeschrittener 
Kopf-Hals-Tumoren. Bis heute hat sich noch kein allgemein gültiges Konzept zur Therapie 
und Prophylaxe der Mundschleimhautentzündung durchsetzen können. Ein Ansatz zur 
selektiven, auf der Tumorbiologie beruhenden Beeinflussung der Strahlenempfindlichkeit von 
Tumoren ist die Blockade des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR). In 
Kombination mit Strahlentherapie sollen so die lokale Tumorkontrolle und die 
Heilungschancen verbessert werden. Die Wirkung der Tyrosinkinase-Inhibitoren 
BIBX1382BF und Erlotinib auf histomorphologische Parameter in der Mundschleimhaut 
sowie auf die Expression der als Stammzellmarker diskutierten Proteine p63, Integrin β1 und 
CD44 wurde in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zur alleinigen fraktionierten Bestrahlung 
untersucht. 
Für die histologischen Studien erfolgte die zweiwöchige fraktionierte Bestrahlung der 
Schnauzen von Mäusen des Inzuchtstammes C3H/Neu mit zehn Fraktionen zu je 3 Gy 
(Tag 0-4, Tag 7-11). Die Versuche gliederten sich in vier Gruppen: 
• I/A (54 Tiere) und II/A (40 Tiere): fraktionierte Bestrahlung, keine weitere 
Behandlung 
• I/B (51 Tiere): fraktionierte Bestrahlung, zusätzlich orale Gabe von BIBX1382BF, 
50 mg/kg KG per os, von Tag 0-14 je 30 min nach der Bestrahlung 
• II/B (35 Tiere): fraktionierte Bestrahlung, zusätzlich orale Gabe von Erlotinib, 
50 mg/kg KG per os, von Tag 0-11 je 30 min nach der Bestrahlung. 
Die Entnahme der Zungen erfolgte im Versuch I bei jeweils drei Tieren pro Tag von Tag 0 bis 
Tag 17. Im Versuch II wurden an den Tagen 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12 und 14 jeweils die Zungen 
von fünf Tieren entnommen. Anschließend folgten die Fixierung der Zungen in Formalin, die 
Einbettung in Paraffin und die Anfertigung 3 µm dicker Gewebeschnitte. Die Zungenpräparate 





immunhistochemischen Färbungen wurde die ABC-Methode eingesetzt. Das Epithel der 
Zungenunterseite wurde lichtmikroskopisch hinsichtlich Zellzahl, Schichtdicke und 
Expression der potentiellen Stammzellmarker p63, Integrin β1 und CD44 ausgewertet. 
Aufgrund der geringen Gruppengröße (Versuch I: drei Tiere pro Datenpunkt; Versuch II: 
fünf Tiere pro Datenpunkt) wurde auf eine eingehende statistische Testung verzichtet. Die 
vorliegende Arbeit beschränkt sich auf eine beschreibende Darstellung des Verlaufs der 
Einzelparameter über den Gesamtzeitraum. 
Die Zellzahlen verringerten sich während der ersten Bestrahlungswoche auf 60-70 % der 
Ausgangswerte, stagnierten in der zweiten Woche und stiegen schließlich bis zum Ende der 
Nachbeobachtung wieder an. Zwischen den nur bestrahlten und den zusätzlich mit 
BIBX1382BF behandelten Tieren war kein Unterschied feststellbar. Ein gleichsinniger 
Verlauf war auch in Versuch II zu beobachten, wobei die Zellzahlen der mit Erlotinib 
behandelten Tiere in der Funktionsschicht durchgängig höher ausfielen als in 
Versuchsreihe A. Die Dicke des Gesamtepithels bzw. der einzelnen Epithelschichten zeigte im 
Versuch I unter Bestrahlung große individuelle Schwankungen. Unter zusätzlicher 
BIBX1382BF-Gabe wurden oft niedrigere Werte gemessen. Im Versuch II blieb die Dicke des 
Gesamtepithels unter Fraktionierung konstant. Von Tag 0-12 wurden bei zusätzlicher 
Erlotinib-Applikation geringere Werte der Gesamtdicke gemessen als unter alleiniger 
Bestrahlung, ansonsten fielen die Veränderungen der Epitheldicke unabhängig von der 
Erlotinib-Gabe gering aus. 
Der kurzzeitigen, mit dem allgemeinen Zellverlust einhergehenden Verringerung der 
p63-Expression zu Beginn der Bestrahlung folgt bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes 
die Normalisierung der p63-positiven Zellen. Mit EGFR-Blockade sind gegenüber der 
alleinigen Bestrahlung keine Unterschiede in der p63-Expression festzustellen. Die 
Integrin β1-Expression nahm im Verlauf der Bestrahlung ab. Unter EGFR-Blockade mit 
BIBX1382BF zeigte sich an den Tagen 2-9 und 12-16 ein schwächeres Färbesignal als im 
fraktioniert bestrahlten Epithel, was für eine mögliche Interaktion des EGF-Rezeptors mit 
Integrin β1 spricht. Im Versuch II waren unabhängig von der Erlotinib-Gabe keine 
Unterschiede in der Expression von Integrin β1 feststellbar. Die CD44-Expression im Epithel 
wurde durch Bestrahlung gefördert. Übereinstimmend konnte in der vorliegenden Arbeit in 
beiden Versuchen eine Steigerung der CD44-Färbeintensität über den jeweiligen 
Referenzbereich festgestellt werden. Eine Blockade der EGFR-Aktivität durch Erlotinib 
reduzierte die Expression von CD44, wie in Versuch II/B im initialen Abfall der 
CD44-Färbeintensität deutlich wurde. Doch schon ab Tag 4 wurden im Versuch II/A und II/B 
gleich starke Färbesignale für CD44 erfasst. 
Insgesamt ergaben sich unter EGFR-Inhibition mittels BIBX1382BF oder Erlotinib keine 
Hinweise auf Veränderungen der untersuchten Parameter während einer zweiwöchigen 
fraktionierten Bestrahlung. Ob diese Ergebnisse auch auf andere Tyrosinkinase-Inhibitoren 
bzw. unterschiedliche Wirkstoffklassen (z. B. Anti-EGFR-Antikörper) übertragbar sind, muss 
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Radiation-induced oral mucositis is one of the most important and often dose limiting early 
side effects of radiotherapy of advanced tumours in the head-and-neck region. To this day, no 
general concept for therapy and prophylaxis of the oral mucositis has been established. The 
inhibition of the epidermal growth factor receptor (EGFR) is one approach to a selective 
increase of the radiosensitivity of tumours based on the tumour biology. In combination with 
radiotherapy, application of EGFR-inhibitors is supposed to increase the local tumour control 
and the chances of cure. The aim of the present study was to investigate the effect of the 
tyrosine kinase inhibitors BIBX1382BF and Erlotinib on the radiation response of the oral 
mucosa and on the expression of different proteins that are discussed to be markers of 
epithelial stem cells. 
For the histological studies, the snouts of C3H/Neu mice were irradiated with ten daily 
fractions of 3 Gy over two weeks (on days 0-4, 7-11). The experiments comprised four 
treatment groups:  
• I/A (54 animals) and II/A (40 animals): fractionated irradiation, no further treatment 
• I/B (51 animals): fractionated irradiation, administration of BIBX1382BF, 50 mg/kg 
per os, once daily (days 0-14) 30 min after the radiation treatment 
• II/B (35 animals): fractionated irradiation, administration of Erlotinib, 50 mg/kg 
per os, once daily (days 0-11) 30 min after the radiation treatment. 
Between day 0 and 17, three animals of the groups I/A and I/B were euthanised per day. In 
the experimental arms II/A and II/B five mice were killed on day 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12 and 14, 
respectively. The tongues were excised, fixed in formalin, embedded in paraffin and 3 µm 
thick sections were prepared. Subsequently, the tongue sections were stained with 
haematoxylin and eosin or with an ABC-kit to visualise proteins of interest. The epithelium of 
the lower tongue was examined by light microscopy regarding the following parameters: cell 





integrin β1 and CD44. Due to the limited number of animals per data point (experiment I: 
three mice per data point; experiment II: five mice per data point), a detailed statistical 
analysis was not performed. The present study is determined to describe the parameter 
variations over the observation period. 
Cell numbers decreased to 60-70 % of the pre-treatment control values within the first week 
of irradiation alone, remained constant in the second week, and then slowly increased until the 
end of the observation period. There was no difference between radiotherapy alone or 
combined treatment with BIBX1382BF. In experiment II similar observations were made 
with higher cell numbers in the functional layer of the epithelium of the Erlotinib treated 
animals than in the irradiated group. The thickness of the epithelium and its individual layers 
showed high inter-individual differences in experiment I. In treatment group I/B, lower values 
of thickness were often detected in comparison to group I/A. In experiment II the thickness of 
the epithelium remained constant under fractionated irradiation. Between day 0 and 12 the 
Erlotinib treatment slightly decreased the thickness of the whole epithelium in comparison to 
the irradiated group. Besides, there were only minor changes in the thickness of the different 
layers. 
Associated with the general loss of cells, radiation treatment led to a transient decrease in the 
expression of p63. The number of p63-positive cells recovered until the end of the observation 
period. A similar expression pattern of p63-positivity was found independent of EGFR 
inhibition. The expression of integrin β1 decreased during fractionated irradiation. On 
days 2-9 and 12-16, the changes were more pronounced in combination with BIBX1382BF 
treatment which indicates a potential interaction of the EGF receptor with integrin β1. In 
experiment II, no differences between the exclusively irradiated group and the combined 
treatment with Erlotinib were found for the expression patterns of integrin β1. Irradiation 
alone resulted in a higher epithelial expression of CD44. Accordingly, a general increase of 
CD44 staining intensity was observed in both experiments exceeding control values. Due to 
the EGFR inhibition with Erlotinib, the expression of CD44 initially decreased. However, by 
day 4 no persisting differences in staining intensity could be observed independent of EGFR 
inhibition. 
In summary, EGFR inhibition via BIBX1382BF or Erlotinib did not result in alterations of the 
analysed parameters during two weeks of fractionated irradiation. Further studies are required 
to demonstrate if the present findings are transferable to other tyrosine kinase inhibitors or 
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9.1 Versuchstierhaltung im Experimentellen Zentrum: 
SPF-Bedingungen 
Die Mäuse wurden auf folgende Mikroorganismen getestet: 
Viren  Bakterien/Pilze Parasiten  





- Minute Virus of Mice 
(MVM)  
- Mouse Parvovirus (MPV) 
- Pneumonievirus der Maus 
(PVM) 
- Reovirus Typ 3 (Reo3) 





Maus (TMEV)  
- Virus der lymphozytären 
Choriomeningitis (LCM) 
- Zytomegalievirus der 
Maus (MCMV)  
- Bordetella bronchiseptica 
- Citrobacter rhodentium 




- E. coli 
- Helicobacter spp.  
- Klebsiella oxytoca 
- Klebsiella pneumoniae 
- Mycoplasma spp.  
- Pasteurellaceae 
- Proteus spp.  
- Pseudomonas aeruginosa 
- Salmonella spp.  
- Staphylococcus aureus 
- Streptobacillus 
moniliformis 
- Streptococcus pneumoniae 
- Streptococcus spp. β-
hämolysierend 
- Arthropoden 
- Aspicularis spp. 
- Giardia spp. 
- Kokzidien  
- Sonstige Flagellaten 
- Spironucleus muris 
- Syphacia spp.  
- Trichomonas spp. 
 
9.2 Geräte und Reagenzien 
9.2.1 Geräte und Verbrauchsmaterialien 
- Abzug (Typ 2-453-DAND, Köttermann GmbH & Co. KG, Uetze / Hänigsen) 
- Deckgläser für Mikroskopie (Stärke 1, 24 x 60 mm, Engelbrecht Medizin- und 
Labortechnik GmbH, Edermünde)  
- Elektronische Präzisionswaage (BP 310P, Sartorius AG, Göttingen) 
- Flockeneisbereiter (AF 80, Scotsman® Ice Systems, Mailand, Italien) 





- Glasobjektträger (Starfrost® Advanced Adhesive, Weiß, Geputzt/Gebrauchsfertig, 
LaborChemie GmbH, Wien, Österreich) 
- Kühlschrank (Typ LABO-100, Typ LABEX®-462, Philipp Kirsch GmbH, Offenburg) 
- Labor-pH-Meter (766 Calimatic®, Knick Elektronische Messgeräte GmbH & Co. KG, 
Berlin) 
- Magnetrührer (Typ R3T, VEB MLW Prüfgeräte-Werk Medingen, Sitz Freital) 
- Magnetrührerstäbchen-Sortiment (Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe) 
- Mikroliterpipetten (Eppendorf Reference® (variabel) 0,5-10 µl, 10-100 µl, 50-200 µl, 
100-1000 µl, Eppendorf AG, Hamburg)  
- Mikrowelle (Kombi-Großraum-Modell R-939 IN-A, Sharp Electronics (Europe) 
GmbH, Hamburg) 
- Pipettenspitzen (10 µl farblos, 100 µl gelb, 1000 µl blau, Sarstedt AG & Co., 
Nümbrecht) 
- Safe Seal Reagiergefäße (2 ml aus PP, 0,5 ml aus PP, Sarstedt AG & Co., Nümbrecht) 
- Vortex-Schüttelgerät (Typ VF2, Janke&Kunkel IKA® -Werke GmbH & CO. KG, 
Staufen) 
- Wärmeschrank (UE 400, Memmert GmbH & Co. KG, Schwabach) 
- Wasserbad (Typ 3047, Köttermann GmbH & Co. KG, Uetze/Hänigsen) 
- Zentrifuge (Spectrafuge Mini Centrifuge C1301, Labnet International, Inc., 
Woodbridge, USA) 
 
9.2.2 Allgemeine Reagenzien  
- Aqua dest. (Ionenaustauscher-Patronen, Weinert Wassertechnik GmbH, Dresden) 
- Ethanol 80 %, 96 %, absolutus (vergällt mit 1 % MEK, Berkel AHK Alkoholhandel 
GmbH & Co. KG, Berlin)  
- Xylol (Isomerengemisch) Technical (VWR International GmbH, Darmstadt)  
- Hämatoxylin krist. für Mikroskopie (C16H14O6) (Merck KGaA, Darmstadt) 
- Natriumjodat krist. (NaJO3) (Merck KGaA, Darmstadt) 
- Kalialaun (Aluminiumkaliumsulfat-Dodecahydrat, KAI(SO4)2 x 12 H2O) 
(Merck KGaA, Darmstadt) 
- Chloralhydrat (Trichlorethandiol, C2H3Cl3O2) (Merck KGaA, Darmstadt) 
- Zitronensäure-Monohydrat (C6H8O7 x H2O) (Merck KGaA, Darmstadt) 
- Tri-Natriumcitrat-Dihydrat (C6H5Na3O7 x 2 H2O) (VWR International GmbH, 
Darmstadt) 
- alkalische Eosinlösung 1 % (Hersteller: Seipt) 
- Tris (Trishydroxyaminomethan, C4H11NO3) (Pufferan® ≥ 99,9%, Ultraqualität, 
Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe) 
- Natriumchlorid (NaCl) (VWR International GmbH, Darmstadt) 
- Salzsäure rauchend 37 % (HCl) (VWR International GmbH, Darmstadt) 





- Wasserstoffperoxid 35 %(H2O2) (Merck KGaA, Darmstadt) 
- Entellan® neu (Merck KGaA, Darmstadt) 
 
9.2.3 Pufferlösungen 
- Stammlösung 10 x TBS:  0,5 M Tris 
    1,5 M Natriumchlorid  
     pH 7,6; eingestellt durch Zugabe von Salzsäure 
- Gebrauchslösung TBS:  100 ml 10 x TBS + 900 ml Aqua dest.  
- Gebrauchslösung TBS-T:  100 ml 10 x TBS + 900 ml Aqua dest.  
+ 0,5 ml Tween® 20 
- Citratpuffer:    18 ml 0,1 M Zitronensäure 
+ 82 ml 0,1 M Natriumcitratlösung 
+ 900 ml Aqua dest. 
 
9.2.4 Reagenzien der HE-Färbung 
- Xylol  
- Absteigende Alkoholreihe: 2 x Ethanol absolutus, Ethanol 90 %, Ethanol 80 %, 
Ethanol 70 %, Ethanol 40 % 
- Mayers Hämalaun:   
• 3,31 mM Hämatoxylin krist. 
• 1 mM Natriumjodat krist. 
• 105,4 mM Kalialaun 
• 302,3 mM Chloralhydrat 
• 4,8 mM Zitronensäure-Monohydrat 
- 0,5 %ige Eosinlösung: 100 ml alkalische Eosinlösung 1 % auf 100 ml Ethanol 96 % 
- Aufsteigende Alkoholreihe: 2 x Ethanol 96 %, 2 x Ethanol absolutus 
- Entellan® 
 
9.2.5 Reagenzien der p63-Färbung 
- Primärantikörper:  
• Mouse Monoclonal Antibody p63 (A4A: sc-8431, Santa Cruz Biotechnology, 
Inc., Heidelberg); IgG-Konzentration: 200 µg / ml,  
Verdünnung: M28: 1:75, M48: 1:300, in M.O.M. Diluent 
• Negativkontrolle: Normal Mouse IgG (sc-2025, Santa Cruz Biotechnology, 
Inc., Heidelberg); IgG-Konzentration: 400 µg / ml, 





- Vector® M.O.M. Elite Peroxidase Kit (PK-2200, Vector Laboratories, Burlingame, 
USA): 
• Blockierungslösung:  1000 µl TBS + 36 µl Mouse Ig Blocking Reagent 
• M.O.M. Diluent:  1000 µl TBS + 80 µl Protein Concentrate Stock Solution 
• Sekundärantikörper:  1000 µl M.O.M. Diluent  
     + 4 µl Biotinylated Anti-Mouse IgG Reagent 
• ABC:    1000 µl TBS + 36 µl Reagenz A + 36 µl Reagenz B 
   vor Gebrauch 30 min bei Raumtemperatur inkubieren 
   lassen 
- Pufferlösungen: TBS, TBS-T, Citratpuffer (siehe 9.2.3) 
- Xylol  
- Absteigende Alkoholreihe: 2 x Ethanol absolutus, Ethanol 90 %, Ethanol 80 %, 
Ethanol 70 %, Ethanol 40 % 
- Wasserstoffperoxid (3 %ige Lösung, verdünnt in Leitungswasser)  
- Liquid DAB+ Substrate Chromogen System (K3468, Fa. Dako Deutschland GmbH, 
Hamburg): 1000 µl Substratpuffer + 20 µl DAB+ Chromogen; dunkel lagern 
- Mayers Hämalaun (siehe 9.2.4)  
- Aufsteigende Alkoholreihe: Ethanol 40 %, Ethanol 70 %, Ethanol 90 %, 
Ethanol 96 %, 2 x Ethanol absolutus 
- Entellan® 
 
9.2.6 Reagenzien der Integrin β1-Färbung 
- Primärantikörper:  
• Goat Polyclonal Antibody Integrin β1 (L-16: sc-9936, Santa Cruz 
Biotechnology, Inc., Heidelberg); IgG-Konzentration: 200 µg / ml, 
Verdünnung: 1:200, in Blockierungslösung 
• Negativkontrolle: Normal Goat IgG (sc-2028, Santa Cruz Biotechnology, Inc., 
Heidelberg); IgG-Konzentration: 400 µg / ml, 
Verdünnung: 1:400, in Blockierungslösung 
- Vectastain® Elite® ABC Kit (Goat IgG: PK-6105, Vector Laboratories, Burlingame, 
USA): 
• Blockierungslösung:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Rabbit Serum 
• Sekundärantikörper:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Rabbit Serum  
     + 5 µl Biotinylated Antibody: Anti-Goat IgG 
• ABC:    1000 µl TBS + 20 µl Reagenz A + 20 µl Reagenz B 
    vor Gebrauch 30 min bei Raumtemperatur inkubieren 
    lassen  






- Absteigende Alkoholreihe: 2 x Ethanol absolutus, Ethanol 90 %, Ethanol 80 %, 
Ethanol 70 %, Ethanol 40 % 
- Wasserstoffperoxid (3 %ige Lösung, verdünnt in Aqua dest.)  
- Liquid DAB+ Substrate Chromogen System (K3468, Fa. Dako Deutschland GmbH, 
Hamburg): 1000 µl Substratpuffer + 20 µl DAB+ Chromogen; dunkel lagern 
- Mayers Hämalaun (siehe 9.2.4) 
- Aufsteigende Alkoholreihe: Ethanol 40 %, Ethanol 70 %, Ethanol 90 %, 
Ethanol 96 %, 2 x Ethanol absolutus 
- Entellan® 
 
9.2.7 Reagenzien der CD44-Färbung 
- Primärantikörper: 
• Monoklonaler Ratte-anti-Maus-Antikörper CD44 (IM7: 01221D, Pharmingen, 
heute BD Biosciences, Heidelberg); IgG-Konzentration: 1 mg / ml, 
Verdünnung: 1:1500, in Blockierungslösung 
• Negativkontrolle: Normal Rat IgG (sc-2026, Santa Cruz Biotechnology, Inc., 
Heidelberg); IgG-Konzentration: 400 µg / ml, 
Verdünnung: 1:600, in Blockierungslösung 
- Vectastain® Elite® ABC Kit (Rat IgG: PK-6104, Vector Laboratories, Burlingame, 
USA): 
• Blockierungslösung:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Rabbit Serum 
• Sekundärantikörper:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Rabbit Serum  
     + 5 µl Biotinylated Antibody: Anti-Rat IgG 
• ABC:    1000 µl TBS + 20 µl Reagenz A + 20 µl Reagenz B 
vor Gebrauch 30 min bei Raumtemperatur inkubieren 
 lassen 
- Pufferlösungen: TBS, TBS-T, Citratpuffer (siehe 9.2.3) 
- Xylol  
- Absteigende Alkoholreihe: 2 x Ethanol absolutus, Ethanol 90 %, Ethanol 80 %, 
Ethanol 70 %, Ethanol 40 % 
- Wasserstoffperoxid (3 %ige Lösung, verdünnt in Aqua dest.)  
- Liquid DAB+ Substrate Chromogen System (K3468, Fa. Dako Deutschland GmbH, 
Hamburg): 1000 µl Substratpuffer + 20 µl DAB+ Chromogen; dunkel lagern 
- Mayers Hämalaun (siehe 9.2.4) 
- Aufsteigende Alkoholreihe: Ethanol 40 %, Ethanol 70 %, Ethanol 90 %, 







9.2.8 Reagenzien der GPR49-Färbung 
- Primärantikörper:  
• Polyklonaler Antikörper GPR49 (NLS1236, Novus Biologicals, Littleton, 
USA);  
IgG-Konzentration: 1 mg / ml, 
Verdünnung 1:50, in Blockierungslösung 
• Negativkontrolle: IgG aus Kaninchen (DLN-13121, Dianova, Hamburg);  
IgG-Konzentration: 1 mg / ml, 
Verdünnung 1:50, in Blockierungslösung  
- Vectastain® Elite® ABC Kit (Rabbit IgG: PK6101, Vector Laboratories, Burlingame, 
USA): 
• Blockierungslösung:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Goat Serum 
• Sekundärantikörper:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Goat Serum  
     + 5 µl Biotinylated Antibody: Anti-Rabbit IgG 
• ABC:    1000 µl TBS + 20 µl Reagenz A + 20 µl Reagenz B 
vor Gebrauch 30 min bei Raumtemperatur inkubieren 
 lassen 
- Pufferlösungen: TBS, TBS-T, Citratpuffer (siehe 9.2.3) 
- Xylol  
- Absteigende Alkoholreihe: 2 x Ethanol absolutus, Ethanol 90 %, Ethanol 80 %, 
Ethanol 70 %, Ethanol 40 % 
- Wasserstoffperoxid (3 %ige Lösung, verdünnt in Aqua dest.)  
- Liquid DAB+ Substrate Chromogen System (K3468, Fa. Dako Deutschland GmbH, 
Hamburg): 1000 µl Substratpuffer + 20 µl DAB+ Chromogen; dunkel lagern 
- Mayers Hämalaun (siehe 9.2.4) 
- Aufsteigende Alkoholreihe: Ethanol 40 %, Ethanol 70 %, Ethanol 90 %, 
Ethanol 96 %, 2 x Ethanol absolutus 
- Entellan® 
 
9.2.9 Reagenzien der BMI-1-Färbung 
- Primärantikörper:  
• Polyklonaler Antikörper BMI-1/RNF51 (AP12231PU-N, Acris Antibodies 
GmbH, Herford); IgG-Konzentration: 250 µg / ml, 
Verdünnung 1:25-1:50, in Blockierungslösung 
• Negativkontrolle: IgG aus Kaninchen (DLN-13121, Dianova, Hamburg);  
IgG-Konzentration: 1 mg / ml, 





- Vectastain® Elite® ABC Kit (Rabbit IgG: PK6101, Vector Laboratories, Burlingame, 
USA): 
• Blockierungslösung:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Goat Serum 
• Sekundärantikörper:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Goat Serum  
     + 5 µl Biotinylated Antibody: Anti-Rabbit IgG 
• ABC:    1000 µl TBS + 20 µl Reagenz A + 20 µl Reagenz B 
vor Gebrauch 30 min bei Raumtemperatur inkubieren 
 lassen 
- Pufferlösungen: TBS, TBS-T, Citratpuffer (siehe 9.2.3) 
- Xylol  
- Absteigende Alkoholreihe: 2 x Ethanol absolutus, Ethanol 90 %, Ethanol 80 %, 
Ethanol 70 %, Ethanol 40 % 
- Wasserstoffperoxid (3 %ige Lösung, verdünnt in Aqua dest.)  
- Liquid DAB+ Substrate Chromogen System (K3468, Fa. Dako Deutschland GmbH, 
Hamburg): 1000 µl Substratpuffer + 20 µl DAB+ Chromogen; dunkel lagern 
- Mayers Hämalaun (siehe 9.2.4)  
- Aufsteigende Alkoholreihe: Ethanol 40 %, Ethanol 70 %, Ethanol 90 %, 
Ethanol 96 %, 2 x Ethanol absolutus 
- Entellan® 
 
9.2.10 Reagenzien der PROM1-Färbung 
- Primärantikörper:  
• Polyklonaler Antikörper PROM1 (PAB12663, Abnova GmbH, Heidelberg);  
IgG-Konzentration: 500 µg / ml, 
Verdünnung 1:50-1:150, in Blockierungslösung 
• Negativkontrolle: IgG aus Kaninchen (DLN-13121, Dianova, Hamburg);  
IgG-Konzentration: 1 mg / ml, 
Verdünnung 1:100-1:300, in Blockierungslösung  
- Vectastain® Elite® ABC Kit (Rabbit IgG: PK6101, Vector Laboratories, Burlingame, 
USA): 
• Blockierungslösung:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Goat Serum 
• Sekundärantikörper:  1000 µl TBS + 15 µl Normal Goat Serum  
     + 5 µl Biotinylated Antibody: Anti-Rabbit IgG 
• ABC:    1000 µl TBS + 20 µl Reagenz A + 20 µl Reagenz B 
vor Gebrauch 30 min bei Raumtemperatur inkubieren 
 lassen 
- Pufferlösungen: TBS, TBS-T, Citratpuffer (siehe 9.2.3) 
- Xylol  
- Absteigende Alkoholreihe: 2 x Ethanol absolutus, Ethanol 90 %, Ethanol 80 %, 





- Wasserstoffperoxid (3 %ige Lösung, verdünnt in Aqua dest.)  
- Liquid DAB+ Substrate Chromogen System (K3468, Fa. Dako Deutschland GmbH, 
Hamburg): 1000 µl Substratpuffer + 20 µl DAB+ Chromogen; dunkel lagern 
- Mayers Hämalaun (siehe 9.2.4) 
- Aufsteigende Alkoholreihe: Ethanol 40 %, Ethanol 70 %, Ethanol 90 %, 
Ethanol 96 %, 2 x Ethanol absolutus 





Entparaffinieren in Xylol 3 x 10 min 
Hydratisieren in absteigender Alkoholreihe je 1 min 
Waschen in Aqua dest. 1 min 
Färben in Mayers Hämalaun 17 min 
Waschen in Leitungswasser 5-10 min 
Färben in Eosinlösung 8 min 
Dehydratisieren in aufsteigender Alkoholreihe je 1 min 
Xylol kurz eintauchen 








Entparaffinieren in Xylol 3 x 10 min 
Hydratisieren in absteigender Alkoholreihe je 3 min 
Waschen in TBS 5 min 
Blockieren der endogenen Peroxidase  
(mit H2O2) 
5 min 
Waschen in TBS-T 2 x 2 min 
Antigendemaskierung in erhitztem Citratpuffer in Mikrowelle (630 W) aufkochen,  
dann 30 min im Wasserbad (90 °C) kochen 
Abkühlen  15 min 
Waschen in TBS-T 5 min 
Inkubieren mit Blockierungslösung 60 min 
Waschen in TBS-T 2 x 2 min 
Inkubieren mit M.O.M. diluent 5 min 
Inkubieren mit verdünntem Primärantikörper 30 min 
Waschen in TBS-T 2 x 2 min 
Inkubieren mit verdünntem Sekundärantikörper  10 min 
Waschen in TBS-T 2 x 2 min 
Inkubieren mit Avidin-Biotin-Komplex (ABC) 5 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit DAB 5 min 
Waschen in Leitungswasser 5 min 
Gegenfärben mit Hämalaun 30 s 
Bläuen in Leitungswasser 5 min 
Dehydratisieren in aufsteigender Alkoholreihe je 3 min 
Xylol 2 x 5 min 






9.3.3 Integrin β1-Färbung 
Arbeitsschritt Dauer 
Entparaffinieren in Xylol 3 x 10 min 
Hydratisieren in absteigender Alkoholreihe je 3 min 
Waschen in TBS 5 min 
Antigendemaskierung in erhitztem Citratpuffer in Mikrowelle (630 W) aufkochen,  
dann 20 min im Wasserbad (98 °C) kochen 
Abkühlen  15 min auf Eis 
Waschen in TBS-T 5 min 
Blockieren der endogenen Peroxidase  
(mit H2O2) 
10 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit Blockierungslösung 20 min 
Inkubieren mit verdünntem Primärantikörper über Nacht bei 4 °C 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit verdünntem Sekundärantikörper 30 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit Avidin-Biotin-Komplex (ABC) 30 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit DAB 5 min 
Waschen in Leitungswasser 5 min 
Gegenfärben mit Hämalaun 30 s 
Bläuen in Leitungswasser 5 min 
Dehydratisieren in aufsteigender Alkoholreihe je 3 min 
Xylol 2 x 5 min 








Entparaffinieren in Xylol 3 x 10 min 
Hydratisieren in absteigender Alkoholreihe je 3 min 
Waschen in TBS 5 min 
Antigendemaskierung in erhitztem Citratpuffer in Mikrowelle (630 W) aufkochen,  
dann 5 min kochen 
Abkühlen  15 min auf Eis 
Waschen in TBS-T 5 min 
Blockieren der endogenen Peroxidase  
(mit H2O2) 
10 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit Blockierungslösung 20 min bei 37 °C 
Inkubieren mit verdünntem Primärantikörper 60 min bei 37 °C 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit verdünntem Sekundärantikörper 20 min bei 37 °C 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit Avidin-Biotin-Komplex (ABC) 20 min bei 37 °C 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit DAB 8 min 
Waschen in Leitungswasser 5 min 
Gegenfärben mit Hämalaun 30 s 
Bläuen in Leitungswasser 5 min 
Dehydratisieren in aufsteigender Alkoholreihe je 3 min 
Xylol 2 x 5 min 








Entparaffinieren in Xylol 3 x 10 min 
Hydratisieren in absteigender Alkoholreihe je 3 min 
Waschen in Aqua dest.  5 min 
Antigendemaskierung in erhitztem Citratpuffer Puffer in Mikrowelle (630 W) aufkochen, 
dann Objektträger in Puffer stellen, 20 min 
kochen 
Abkühlen  20 min bei Raumtemperatur 
Waschen in TBS-T 5 min 
Blockieren der endogenen Peroxidase  
(mit H2O2) 
10 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit Blockierungslösung 20 min 
Inkubieren mit verdünntem Primärantikörper 45 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit verdünntem Sekundärantikörper 30 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit Avidin-Biotin-Komplex (ABC) 30 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit DAB 5 min 
Waschen in Leitungswasser 5 min 
Gegenfärben mit Hämalaun 30 s 
Bläuen in Leitungswasser 5 min 
Dehydratisieren in aufsteigender Alkoholreihe je 3 min 
Xylol 2 x 5 min 








Entparaffinieren in Xylol 3 x 10 min 
Hydratisieren in absteigender Alkoholreihe je 3 min 
Waschen in TBS 5 min 
Antigendemaskierung in erhitztem Citratpuffer Puffer in Mikrowelle (630 W) aufkochen,  
dann Objektträger in Puffer stellen,  
20 min im Wasserbad (98 °C) kochen 
Abkühlen  15 min bei Raumtemperatur 
Waschen in TBS-T 5 min 
Blockieren der endogenen Peroxidase  
(mit H2O2) 
10 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit Blockierungslösung 60 min 
Inkubieren mit verdünntem Primärantikörper über Nacht bei 4 °C 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit verdünntem Sekundärantikörper 60 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit Avidin-Biotin-Komplex (ABC) 30 min 
Waschen in TBS-T 2 x 5 min 
Inkubieren mit DAB 5 min 
Waschen in Leitungswasser 5 min 
Gegenfärben mit Hämalaun 30 s 
Bläuen in Leitungswasser 5 min 
Dehydratisieren in aufsteigender Alkoholreihe je 3 min 
Xylol 2 x 5 min 






9.4 Tabellen der immunhistologischen Untersuchungen 
9.4.1 Zellzahlen 
Tabelle 7: Versuch I/A: Veränderungen der Zellzahlen des Gesamtepithels bzw. der 
Germinativ- und Funktionsschicht während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy 
 
 
0 485 ± 20 100,0 ± 4,1 338 ± 17 100,0 ± 4,9 147 ± 5 100,0 ± 3,1
1 381 ± 21 78,6 ± 4,4 278 ± 16 82,3 ± 4,7 103 ± 6 70,2 ± 3,8
2 381 ± 9 78,5 ± 1,8 271 ± 7 80,0 ± 2,0 110 ± 2 74,9 ± 1,5
3 346 ± 4 71,4 ± 0,8 260 ± 1 76,9 ± 0,4 86 ± 3 58,8 ± 1,8
4 360 ± 46 74,3 ± 9,4 269 ± 27 79,6 ± 7,9 91 ± 19 62,0 ± 12,8
5 308 ± 10 63,4 ± 2,0 227 ± 10 67,2 ± 3,0 81 ± 4 54,8 ± 3,0
6 366 ± 9 75,5 ± 1,8 272 ± 12 80,4 ± 3,5 94 ± 3 64,2 ± 2,1
7 422 ± 14 87,0 ± 2,9 315 ± 22 93,1 ± 6,6 107 ± 8 72,9 ± 5,7
8 373 ± 29 76,9 ± 5,9 260 ± 17 77,0 ± 4,9 113 ± 16 76,6 ± 10,6
9 361 ± 25 74,5 ± 5,3 257 ± 19 76,2 ± 5,5 104 ± 7 70,8 ± 5,0
10 309 ± 7 63,6 ± 1,5 213 ± 6 63,1 ± 1,7 95 ± 2 64,9 ± 1,1
11 342 ± 14 70,5 ± 2,9 245 ± 10 72,6 ± 2,9 97 ± 6 65,8 ± 4,4
12 377 ± 39 77,7 ± 8,0 272 ± 34 80,6 ± 10,0 105 ± 5 71,1 ± 3,6
13 358 ± 20 73,9 ± 4,1 254 ± 17 75,1 ± 4,9 104 ± 4 71,0 ± 2,6
14 422 ± 14 86,9 ± 3,0 300 ± 11 88,7 ± 3,1 122 ± 4 82,8 ± 2,8
15 464 ± 31 95,7 ± 6,3 324 ± 20 95,9 ± 6,0 140 ± 10 95,3 ± 7,0
16 516 ± 29 106,4 ± 6,0 369 ± 25 109,2 ± 7,4 147 ± 4 100,0 ± 3,0
17 583 ± 39 120,2 ± 8,1 410 ± 35 121,2 ± 10,3 173 ± 4 118,0 ± 3,0
Gesamtepithel Germinativschicht Funktionelle Schicht
Zellzahl / mm 
± SEMTag (%)
Zellzahl / mm 
± SEM (%)






Tabelle 8: Versuch I/B: Veränderungen der Zellzahlen des Gesamtepithels bzw. der 
Germinativ- und Funktionsschicht während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy 
sowie mit BIBX1382BF-Gabe 
 
 
Tabelle 9: Versuch II/A: Veränderungen der Zellzahlen des Gesamtepithels bzw. der 
Germinativ- und Funktionsschicht während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy 
 
 
0 485 ± 20 100,0 ± 4,1 338 ± 17 100,0 ± 4,9 147 ± 5 100,0 ± 3,1
1 418 ± 8 86,2 ± 1,8 289 ± 7 85,4 ± 2,0 130 ± 15 88,3 ± 10,3
2 430 ± 66 88,6 ± 13,6 306 ± 56 90,5 ± 16,5 124 ± 11 84,2 ± 7,2
3 344 ± 23 70,9 ± 4,7 241 ± 17 71,4 ± 5,0 102 ± 7 69,6 ± 4,6
4 333 ± 23 68,7 ± 4,8 237 ± 16 70,1 ± 4,8 96 ± 7 65,3 ± 4,8
5 323 ± 16 66,5 ± 3,3 241 ± 19 71,4 ± 5,6 81 ± 3 55,4 ± 1,8
6 320 ± 12 66,1 ± 2,5 234 ± 5 69,1 ± 1,4 87 ± 8 59,1 ± 5,6
7 340 ± 19 70,1 ± 4,0 257 ± 17 76,2 ± 4,9 83 ± 3 56,1 ± 2,0
8 291 ± 7 60,1 ± 1,4 203 ± 3 60,2 ± 1,0 88 ± 4 60,0 ± 2,6
9 377 ± 36 77,7 ± 7,5 274 ± 31 81,1 ± 9,0 103 ± 6 69,9 ± 4,1
10 314 ± 16 64,6 ± 3,4 213 ± 14 63,1 ± 4,2 100 ± 4 68,2 ± 2,5
11 329 ± 19 67,8 ± 4,0 235 ± 16 69,5 ± 4,8 94 ± 3 63,9 ± 2,0
12 327 ± 16 67,4 ± 3,4 230 ± 10 68,1 ± 2,9 97 ± 7 65,8 ± 4,9
13 340 ± 32 70,2 ± 6,6 239 ± 20 70,8 ± 6,0 101 ± 12 68,6 ± 8,2
14 372 ± 10 76,7 ± 2,0 268 ± 4 79,2 ± 1,3 104 ± 6 70,8 ± 4,4
15 418 ± 14 86,2 ± 2,9 311 ± 10 92,0 ± 3,0 107 ± 8 72,8 ± 5,5
16 465 ± 20 95,9 ± 4,2 329 ± 14 97,5 ± 4,1 135 ± 7 92,2 ± 4,7
17 510 ± 6 105,2 ± 1,3 366 ± 7 108,3 ± 2,1 144 ± 8 98,0 ± 5,4
Tag
Gesamtepithel Germinativschicht Funktionelle Schicht
Zellzahl / mm 
± SEM (%)
Zellzahl / mm 
± SEM (%)
Zellzahl / mm 
± SEM (%)
0 485 ± 20 100,0 ± 4,1 338 ± 17 100,0 ± 4,9 147 ± 5 100,0 ± 3,1
2 399 ± 9 82,3 ± 1,8 255 ± 5 75,6 ± 1,5 144 ± 5 97,7 ± 3,1
4 349 ± 10 72,0 ± 2,1 239 ± 10 70,6 ± 2,9 111 ± 2 75,2 ± 1,2
6 357 ± 7 73,5 ± 1,3 252 ± 7 74,6 ± 2,2 105 ± 3 71,1 ± 1,8
8 347 ± 10 71,6 ± 2,1 236 ± 8 69,9 ± 2,4 111 ± 5 75,4 ± 3,7
10 343 ± 13 70,6 ± 2,6 229 ± 10 67,7 ± 3,0 114 ± 4 77,4 ± 2,8
12 341 ± 6 70,2 ± 1,2 228 ± 4 67,4 ± 1,2 113 ± 2 76,7 ± 1,4
14 399 ± 11 82,3 ± 2,3 276 ± 7 81,6 ± 2,2 123 ± 4 83,8 ± 2,4
Tag
Gesamtepithel Germinativschicht Funktionelle Schicht
Zellzahl / mm 
± SEM (%)
Zellzahl / mm 
± SEM (%)






Tabelle 10: Versuch II/B: Veränderungen der Zellzahlen des Gesamtepithels bzw. der 
Germinativ- und Funktionsschicht während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy 




Tabelle 11: Versuch I: Veränderungen der Dicke des Gesamtepithels während und nach 
Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne BIBX1382BF-Gabe 
 
 
0 485 ± 20 100,0 ± 4,1 338 ± 17 100,0 ± 4,9 147 ± 5 100,0 ± 3,1
2 410 ± 7 84,4 ± 1,4 258 ± 4 76,4 ± 1,2 151 ± 5 102,9 ± 3,2
4 367 ± 5 75,6 ± 1,0 239 ± 3 70,8 ± 1,0 127 ± 2 86,6 ± 1,2
6 343 ± 4 70,8 ± 0,8 225 ± 4 66,6 ± 1,1 118 ± 1 80,5 ± 0,9
8 363 ± 9 74,8 ± 1,8 233 ± 7 68,9 ± 2,0 130 ± 4 88,5 ± 2,4
10 335 ± 8 69,1 ± 1,6 220 ± 5 65,0 ± 1,5 115 ± 3 78,4 ± 2,2
12 364 ± 11 75,1 ± 2,3 245 ± 7 72,5 ± 2,1 119 ± 5 81,1 ± 3,4
14 422 ± 12 87,0 ± 2,6 282 ± 7 83,6 ± 1,9 140 ± 7 94,8 ± 4,7
Tag
Gesamtepithel Germinativschicht Funktionelle Schicht
Zellzahl / mm 
± SEM (%)
Zellzahl / mm 
± SEM (%)
Zellzahl / mm 
± SEM (%)
0 80,1 ± 3,0 100,0 ± 3,7 80,1 ± 3,0 100,0 ± 3,7
1 54,3 ± 2,8 67,8 ± 3,5 68,8 ± 7,6 85,8 ± 9,4
2 46,7 ± 2,2 58,3 ± 2,8 45,1 ± 0,9 56,4 ± 1,1
3 53,2 ± 1,9 66,4 ± 2,4 46,5 ± 4,3 58,1 ± 5,4
4 78,1 ± 7,3 97,5 ± 9,1 57,9 ± 14,3 72,3 ± 17,9
5 55,8 ± 2,5 69,7 ± 3,2 39,6 ± 2,6 49,4 ± 3,2
6 50,7 ± 5,0 63,3 ± 6,3 51,1 ± 5,5 63,8 ± 6,9
7 54,8 ± 10,6 68,4 ± 13,3 42,1 ± 7,8 52,5 ± 9,7
8 47,5 ± 10,0 59,3 ± 12,5 48,6 ± 3,9 60,7 ± 4,8
9 43,2 ± 0,8 53,9 ± 1,0 46,5 ± 3,9 58,1 ± 4,9
10 48,1 ± 1,9 60,0 ± 2,3 45,1 ± 3,7 56,4 ± 4,7
11 56,7 ± 4,4 70,8 ± 5,5 39,9 ± 3,3 49,8 ± 4,1
12 47,9 ± 4,4 59,9 ± 5,5 38,9 ± 5,2 48,6 ± 6,5
13 48,6 ± 3,6 60,7 ± 4,5 45,6 ± 2,0 56,9 ± 2,6
14 51,8 ± 2,6 64,7 ± 3,3 40,3 ± 1,8 50,3 ± 2,2
15 46,0 ± 4,7 57,4 ± 5,9 45,8 ± 1,9 57,2 ± 2,4
16 53,3 ± 4,9 66,6 ± 6,1 52,7 ± 2,2 65,7 ± 2,7
17 61,0 ± 2,9 76,1 ± 3,6 57,4 ± 4,9 71,6 ± 6,2
Tag
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)






Tabelle 12: Versuch I/A: Veränderungen der Schichtdicke der Germinativ-, Funktions- und 
Keratinschicht während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy 
 
 
0 21,8 ± 1,3 100,0 ± 6,0 40,8 ± 1,3 100,0 ± 3,2 17,5 ± 1,2 100,0 ± 6,9
1 15,1 ± 0,6 69,5 ± 2,8 27,4 ± 1,3 67,1 ± 3,3 11,8 ± 1,3 67,4 ± 7,6
2 12,9 ± 1,0 59,3 ± 4,8 21,5 ± 0,6 52,8 ± 1,5 12,2 ± 1,3 69,8 ± 7,6
3 13,9 ± 0,4 63,7 ± 1,7 25,7 ± 1,6 63,0 ± 3,9 13,6 ± 1,0 77,8 ± 5,7
4 17,5 ± 2,5 80,3 ± 11,5 42,5 ± 2,5 104,2 ± 6,1 18,1 ± 2,3 103,5 ± 13,1
5 14,0 ± 1,1 64,4 ± 5,2 27,8 ± 1,6 68,1 ± 3,8 14,0 ± 0,8 80,1 ± 4,7
6 15,0 ± 1,3 68,9 ± 5,9 20,3 ± 2,1 49,7 ± 5,3 15,4 ± 1,7 88,2 ± 9,7
7 12,7 ± 0,2 58,3 ± 0,9 25,0 ± 6,7 61,3 ± 16,3 17,1 ± 4,2 97,7 ± 23,8
8 12,9 ± 0,7 59,3 ± 3,3 22,1 ± 5,6 54,2 ± 13,8 12,5 ± 3,8 71,4 ± 21,6
9 12,9 ± 0,9 59,3 ± 4,0 19,5 ± 0,7 47,7 ± 1,8 10,8 ± 0,4 61,9 ± 2,4
10 15,0 ± 1,0 68,9 ± 4,4 22,5 ± 1,7 55,2 ± 4,1 10,5 ± 0,5 60,3 ± 2,9
11 17,2 ± 1,0 79,1 ± 4,6 23,8 ± 2,8 58,2 ± 6,8 15,7 ± 1,9 89,7 ± 11,1
12 15,3 ± 0,8 70,2 ± 3,5 18,2 ± 2,2 44,6 ± 5,5 14,4 ± 1,4 82,6 ± 8,0
13 16,5 ± 2,2 75,9 ± 10,0 18,8 ± 2,2 46,0 ± 5,4 13,3 ± 1,3 76,2 ± 7,3
14 16,8 ± 0,8 77,1 ± 3,5 22,1 ± 1,5 54,1 ± 3,6 12,9 ± 1,3 73,8 ± 7,2
15 15,7 ± 2,0 72,0 ± 9,0 18,3 ± 1,7 45,0 ± 4,1 11,9 ± 1,5 68,2 ± 8,5
16 18,8 ± 2,8 86,0 ± 12,7 21,9 ± 1,9 53,8 ± 4,8 12,6 ± 0,4 72,2 ± 2,1




(µm) ± SEM (%)
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
Keratinschicht
Schichtdicke 





Tabelle 13: Versuch I/B: Veränderungen der Schichtdicke der Germinativ-, Funktions- und 




Tabelle 14: Versuch II: Veränderungen der Dicke des Gesamtepithels während und nach 
Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne Erlotinib-Gabe 
 
 
0 21,8 ± 1,3 100,0 ± 6,0 40,8 ± 1,3 100,0 ± 3,2 17,5 ± 1,2 100,0 ± 6,9
1 15,4 ± 0,6 70,7 ± 2,9 35,4 ± 4,3 86,8 ± 10,6 17,9 ± 3,2 102,4 ± 18,5
2 12,5 ± 1,1 57,3 ± 4,8 22,9 ± 1,0 56,2 ± 2,6 9,7 ± 0,8 55,5 ± 4,9
3 12,9 ± 0,2 59,3 ± 1,1 22,1 ± 3,1 54,1 ± 7,5 11,5 ± 1,3 65,8 ± 7,6
4 15,3 ± 2,8 70,1 ± 12,9 27,5 ± 9,1 67,4 ± 22,4 15,1 ± 2,7 86,5 ± 15,4
5 14,2 ± 0,7 65,0 ± 3,3 15,6 ± 1,6 38,2 ± 3,8 9,9 ± 1,0 56,3 ± 5,6
6 15,1 ± 0,4 69,5 ± 1,7 21,3 ± 3,2 52,1 ± 7,9 14,7 ± 2,0 84,1 ± 11,7
7 11,0 ± 0,8 50,3 ± 3,6 20,3 ± 5,4 49,7 ± 13,3 10,8 ± 1,7 61,8 ± 9,5
8 15,0 ± 0,5 68,9 ± 2,2 23,1 ± 3,5 56,5 ± 8,7 10,5 ± 1,0 60,2 ± 5,8
9 13,2 ± 1,3 60,5 ± 6,1 19,5 ± 1,2 47,7 ± 3,0 13,9 ± 1,8 79,4 ± 10,5
10 11,8 ± 1,0 54,1 ± 4,5 22,2 ± 1,7 54,5 ± 4,1 11,1 ± 1,1 63,5 ± 6,5
11 12,1 ± 0,9 55,4 ± 4,0 16,1 ± 0,8 39,5 ± 2,1 11,7 ± 1,8 66,6 ± 10,4
12 10,5 ± 1,6 48,4 ± 7,2 16,8 ± 1,9 41,2 ± 4,7 11,5 ± 2,2 65,8 ± 12,8
13 15,2 ± 1,1 69,5 ± 5,0 18,1 ± 1,5 44,3 ± 3,6 12,4 ± 0,6 70,6 ± 3,2
14 15,3 ± 1,5 70,1 ± 7,1 13,8 ± 1,2 33,7 ± 3,0 11,2 ± 0,8 64,2 ± 4,8
15 13,9 ± 0,7 63,7 ± 3,4 21,4 ± 0,1 52,4 ± 0,4 10,5 ± 1,4 60,2 ± 7,9
16 17,5 ± 1,0 80,3 ± 4,4 22,0 ± 2,3 53,8 ± 5,6 13,2 ± 1,1 75,4 ± 6,5
17 19,6 ± 1,9 89,9 ± 8,8 24,3 ± 2,2 59,6 ± 5,3 13,5 ± 0,9 77,0 ± 5,2
Funktionelle Schicht Keratinschicht
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
Germinativschicht
Tag
0 80,1 ± 3,0 100,0 ± 3,8 80,1 ± 3,0 100,0 ± 3,8
2 84,3 ± 3,5 105,3 ± 4,3 69,7 ± 7,7 87,0 ± 9,6
4 77,4 ± 6,7 96,7 ± 8,3 72,9 ± 6,7 91,0 ± 8,3
6 82,8 ± 6,4 103,3 ± 8,0 68,3 ± 5,0 85,2 ± 6,3
8 75,0 ± 7,8 93,6 ± 9,7 69,8 ± 2,8 87,2 ± 3,5
10 73,8 ± 3,6 92,1 ± 4,5 63,4 ± 4,2 79,1 ± 5,3
12 87,3 ± 5,2 109,0 ± 6,5 74,0 ± 4,4 92,4 ± 5,5
14 67,0 ± 4,6 83,7 ± 5,8 78,9 ± 4,4 98,6 ± 5,5
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)Tag
II/A: Bestrahlung






Tabelle 15: Versuch II/A: Veränderungen der Schichtdicke der Germinativ-, Funktions- und 
Keratinschicht während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy 
 
 
Tabelle 16: Versuch II/B: Veränderungen der Schichtdicke der Germinativ-, Funktions- und 




0 21,8 ± 1,3 100,0 ± 6,1 40,8 ± 1,3 100,0 ± 3,3 17,5 ± 1,2 100,0 ± 6,8
2 17,6 ± 1,0 80,9 ± 4,7 47,2 ± 2,0 115,5 ± 4,9 19,6 ± 1,7 111,9 ± 9,7
4 17,0 ± 1,3 78,2 ± 5,9 42,2 ± 4,9 103,5 ± 11,9 18,2 ± 1,4 103,8 ± 8,0
6 18,2 ± 1,3 83,6 ± 5,9 43,7 ± 3,7 107,1 ± 9,1 20,8 ± 2,3 119,0 ± 13,4
8 17,0 ± 1,0 78,2 ± 4,5 38,3 ± 4,7 93,7 ± 11,6 19,7 ± 2,3 112,7 ± 13,3
10 17,8 ± 0,4 82,0 ± 1,9 35,5 ± 2,8 87,0 ± 6,8 20,4 ± 1,2 116,7 ± 6,6
12 19,2 ± 1,5 88,1 ± 7,1 44,4 ± 2,3 108,8 ± 5,5 23,7 ± 2,4 135,2 ± 14,0
14 19,3 ± 0,8 88,9 ± 3,9 30,7 ± 2,2 75,1 ± 5,3 17,0 ± 1,8 97,1 ± 10,3
Tag
Germinativschicht Funktionelle Schicht Keratinschicht
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
0 21,8 ± 1,3 100,0 ± 6,1 40,8 ± 1,3 100,0 ± 3,3 17,5 ± 1,2 100,0 ± 6,8
2 16,4 ± 1,2 75,5 ± 5,4 37,5 ± 4,3 91,8 ± 10,6 15,7 ± 2,3 90,0 ± 13,1
4 19,3 ± 1,3 88,5 ± 5,9 36,6 ± 4,7 89,7 ± 11,5 17,0 ± 1,5 97,1 ± 8,4
6 20,0 ± 0,9 92,0 ± 4,3 31,3 ± 2,6 76,5 ± 6,5 17,0 ± 1,9 97,2 ± 11,0
8 17,9 ± 1,0 82,1 ± 4,5 34,6 ± 1,6 84,7 ± 3,8 17,4 ± 1,4 99,6 ± 8,0
10 17,1 ± 0,7 78,6 ± 3,4 30,6 ± 3,2 74,9 ± 7,7 15,7 ± 1,0 89,5 ± 5,8
12 19,5 ± 1,1 89,7 ± 4,9 36,8 ± 3,5 90,2 ± 8,7 17,7 ± 0,6 101,0 ± 3,4




(µm) ± SEM (%)
Schichtdicke 
(µm) ± SEM (%)
Schichtdicke 






9.4.3 Expression von p63 
Tabelle 17: Versuch I: Veränderungen der relativen Zellzahl p63-gefärbter 




0 81,9 ± 16,8 81,9 ± 16,8 32,0 ± 11,3 32,0 ± 11,3
1 68,7 ± 2,4 77,7 ± 1,8 24,2 ± 1,3 30,0 ± 5,6
2 88,2 ± 6,3 89,6 ± 3,5 33,9 ± 1,4 41,6 ± 1,2
3 75,2 ± 4,4 84,7 ± 3,1 25,1 ± 3,4 31,7 ± 3,7
4 77,3 ± 2,4 70,4 ± 3,7 24,1 ± 5,4 22,2 ± 4,4
5 94,4 ± 4,7 81,0 ± 6,0 38,1 ± 1,7 31,0 ± 2,3
6 89,1 ± 6,5 73,8 ± 8,4 32,1 ± 4,5 28,1 ± 5,3
7 63,2 ± 2,7 71,6 ± 12,5 24,8 ± 5,5 34,2 ± 3,4
8 86,4 ± 9,2 72,4 ± 5,4 29,8 ± 6,7 25,2 ± 7,1
9 73,9 ± 9,5 77,7 ± 11,7 22,2 ± 4,3 29,8 ± 5,7
10 89,2 ± 9,0 86,7 ± 2,5 31,5 ± 2,8 31,1 ± 3,3
11 90,5 ± 4,8 86,9 ± 6,0 26,5 ± 3,1 33,6 ± 4,5
12 89,2 ± 7,4 93,3 ± 6,1 26,7 ± 3,3 36,8 ± 5,4
13 94,6 ± 1,4 80,8 ± 3,7 35,4 ± 1,1 34,1 ± 4,8
14 80,7 ± 9,5 79,5 ± 4,7 30,1 ± 5,7 34,7 ± 3,3
15 61,6 ± 8,5 70,8 ± 5,0 31,0 ± 3,9 32,4 ± 2,5
16 67,6 ± 14,3 68,5 ± 1,8 30,6 ± 4,9 34,8 ± 1,6























Tabelle 18: Versuch II: Veränderungen der relativen Zellzahl p63-gefärbter 




0 86,4 ± 3,2 86,4 ± 3,2 29,5 ± 3,3 29,5 ± 3,3
2 76,9 ± 2,9 66,2 ± 8,1 24,9 ± 2,3 20,5 ± 3,3
4 85,6 ± 4,0 73,1 ± 8,1 30,2 ± 2,7 25,0 ± 3,4
6 82,6 ± 6,2 89,7 ± 4,1 30,7 ± 5,3 34,2 ± 3,1
8 82,9 ± 4,6 86,9 ± 4,0 29,4 ± 3,9 31,8 ± 1,0
10 88,2 ± 4,5 89,7 ± 3,5 29,3 ± 2,3 28,8 ± 1,6
12 93,2 ± 4,1 83,3 ± 9,1 35,7 ± 1,3 26,1 ± 5,3























9.4.4 Expression von Integrin β1 
Tabelle 19: Versuch I: Veränderungen der Färbeintensität von Integrin β1 in der 




Tabelle 20: Versuch II: Veränderungen der Färbeintensität von Integrin β1 in der 
Germinativschicht während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne 
Erlotinib-Gabe 
 
0 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0
1 3,7 ± 0,2 4,0 ± 0,2
2 4,2 ± 0,2 3,8 ± 0,1
3 4,0 ± 0,2 3,3 ± 0,1
4 3,8 ± 0,4 3,1 ± 0,0
5 3,6 ± 0,2 3,1 ± 0,2
6 3,3 ± 0,2 2,8 ± 0,2
7 3,4 ± 0,2 2,4 ± 0,4
8 4,2 ± 0,1 2,9 ± 0,0
9 3,5 ± 0,4 3,3 ± 0,2
10 3,2 ± 0,3 3,8 ± 0,3
11 3,5 ± 0,2 4,0 ± 0,2
12 4,3 ± 0,2 3,2 ± 0,2
13 3,5 ± 0,2 3,3 ± 0,2
14 3,7 ± 0,3 2,9 ± 0,2
15 4,3 ± 0,3 3,9 ± 0,2
16 4,2 ± 0,3 3,7 ± 0,0










0 3,4 ± 0,1 3,4 ± 0,1
2 3,4 ± 0,2 3,1 ± 0,1
4 2,9 ± 0,2 2,6 ± 0,2
6 2,8 ± 0,2 2,7 ± 0,2
8 3,2 ± 0,1 3,1 ± 0,2
10 2,6 ± 0,2 2,7 ± 0,1
12 2,7 ± 0,2 2,7 ± 0,1














9.4.5 Expression von CD44 
Tabelle 21: Versuch I: Veränderungen der Färbeintensität von CD44 in der Germinativschicht 
während und nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy mit und ohne BIBX1382BF-Gabe 
 
 
Tabelle 22: Versuch II: Veränderungen der Färbeintensität von CD44 in der 




0 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2
1 0,5 ± 0,2 1,5 ± 0,6
2 3,0 ± 0,3 2,3 ± 0,4
3 2,4 ± 0,6 2,9 ± 0,4
4 2,6 ± 0,6 3,2 ± 0,6
5 3,2 ± 0,2 3,3 ± 0,7
6 3,5 ± 0,4 2,8 ± 0,5
7 3,3 ± 0,9 3,1 ± 0,5
8 1,3 ± 0,3 2,7 ± 0,3
9 1,9 ± 0,3 2,7 ± 0,6
10 2,2 ± 0,1 2,4 ± 0,6
11 2,9 ± 0,1 2,2 ± 0,8
12 2,7 ± 0,6 3,1 ± 0,4
13 3,1 ± 0,1 3,0 ± 0,4
14 3,1 ± 0,4 3,3 ± 0,4
15 2,6 ± 0,0 3,4 ± 0,2
16 1,9 ± 0,3 3,2 ± 0,1










0 3,7 ± 0,4 3,7 ± 0,4
2 3,8 ± 0,1 3,0 ± 0,4
4 4,2 ± 0,1 4,3 ± 0,3
6 4,6 ± 0,2 5,0 ± 0,1
8 4,4 ± 0,3 4,8 ± 0,1
10 4,5 ± 0,2 4,6 ± 0,2
12 4,9 ± 0,2 4,9 ± 0,1
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